Het aangeboren immuunsysteem is de eerste lijn van verdediging tegen pathogene indringers {#Sec1}
=========================================================================================

Het aangeboren immuunsysteem is altijd en overal aanwezig en vormt de eerste lijn van verdediging tegen (pathogene) indringers. Dit wordt gerealiseerd doordat de cellen en biochemische componenten van de aangeboren afweer, in tegenstelling tot die van het verworven immuunsysteem, niet eerst geïnduceerd hoeven te worden maar als het ware al klaarliggen om direct in actie te komen. Terwijl het aangeboren immuunsysteem de infectie bestrijdt, wordt het verworven immuunsysteem op gang gebracht, dat immers dagen tot weken nodig heeft om specifiek het infectieuze agens te bestrijden. Het aangeboren immuunsysteem is in staat om hetzij de infectie geheel te overwinnen, hetzij deze net zolang onder controle te houden tot het verworven immuunsysteem krachtig genoeg kan reageren.

De twee onderdelen van het immuunsysteem, het aangeboren en het verworven deel, staan echter niet los van elkaar. Er bestaat tussen beide systemen een zeer nauwe samenwerking. Het verworven immuunsysteem kan niet functioneren zonder de aanwezigheid van een adequaat werkend aangeboren immuunsysteem. Andersom helpt het verworven immuunsysteem bij het verwijderen en doden van micro-organismen door het aangeboren immuunsysteem. Het aangeboren immuunsysteem wordt gevormd door een groot aantal verschillende celtypen, zoals de monocyten, macrofagen, verschillende soorten granulocyten, naturalkillercellen, mestcellen, dendritische cellen, die allemaal hun eigen specifieke functie hebben. Net als bij het verworven immuunsysteem zijn ook de cellen van het aangeboren immuunsysteem in staat om micro-organismen te herkennen. De variatie in receptoren waarmee micro-organismen herkend worden, is alleen veel minder groot dan bij het verworven immuunsysteem. De herkenning is veel minder specifiek, en aangeboren immuniteit is dan ook nooit gericht tegen één bepaald micro-organisme, maar gewoonlijk tegen grote groepen micro-organismen. De cellen van het aangeboren immuunsysteem zullen meestal door fagocytose de binnengedrongen micro-organismen opruimen en vervolgens doden (fig. [2.1](#Fig1){ref-type="fig"}). Een aantal eiwitten van de aangeboren afweer (bijv. complementfactoren, C-reactief proteïne) en van het verworven immuunsysteem (antilichamen) is in staat het fagocytoseproces aanzienlijk te bevorderen, terwijl andere eiwitten (zoals lysozym, antimicrobiële peptiden) zonder tussenkomst van fagocyten, micro-organismen kunnen doden of in hun groei vertragen. Een andere belangrijke functie van het aangeboren immuunsysteem is dat het aan de directe omgeving laat weten dat er een potentieel gevaar dreigt. Door middel van de ontstekingsreactie en door het op gang brengen van het verworven immuunsysteem wordt alles in stelling gebracht om deze dreiging in te perken en te bestrijden (fig. [2.1](#Fig1){ref-type="fig"}). Cytokinen, belangrijke signaalstoffen van het immuunsysteem (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_1) die uitgescheiden worden door cellen van het aangeboren immuunsysteem, leveren hierbij een belangrijke bijdrage. Uiteindelijk moeten al deze responsen van zowel aangeboren als verworven afweer samen leiden tot beëindiging van de infectie en complete eliminatie van de micro-organismen. In dit hoofdstuk zullen we eerst de fysieke barrières bespreken die de meeste micro-organismen beletten om het lichaam binnen te dringen.

De fysieke barrières worden ondersteund door allerlei eiwitten en andere moleculen van het aangeboren immuunsysteem die micro-organismen kunnen doden, of tenminste in hun groei remmen. Als een micro-organisme desondanks er toch in slaagt om het lichaam binnen te dringen wordt dat direct opgemerkt door cellen en moleculen van het aangeboren immuunsysteem. Cellen en effectormoleculen liggen ook klaar om direct in actie te komen.

Huid en slijmvliezen vormen effectieve barrières {#Sec2}
================================================

In H. 10.1007/978-90-368-0258-1_1 is al geschetst dat een intacte huid en slijmvliezen effectieve anatomische barrières zijn tegen het binnendringen van micro-organismen via het epitheel van huid, luchtwegen, urogenitaal systeem of darmen. De huid bestaat uit een aantal lagen van epitheelcellen en aan de buitenzijde een acellulaire hoornlaag, die samen een uitstekende bescherming bieden tegen potentiële microbiële binnendringers. De slijmvliezen van de vaginawand en mondholte bestaan eveneens uit meerder cellagen, waarbij in tegenstelling tot de huid, een acellulaire hoornlaag ontbreekt. Het merendeel van het epitheel van de slijmvliezen bestaat echter maar uit één enkele cellaag en is daarmee een aanzienlijk kwetsbaardere afgrenzing met de buitenwereld. Tussen twee aangrenzende cellen bevinden zich multimoleculaire intercellulaire verbindingsstructuren ( *tight junctions*), die verhinderen dat micro-organismen tussen de epitheelcellen door het lichaam binnenkomen. Deze tight junctions worden sterk gereguleerd en bepalen daarmee voor een belangrijk deel de permeabiliteit van de darm en andere slijmvliezen. Toxinen van micro-organismen (bijv. het zonula-occludens-toxine, uitgescheiden door *Vibrio cholerae*) en bepaalde cytokinen (gamma-interferon; IFN-γ en tumornecrosefactor alfa; TNF-α) beïnvloeden de sterkte van de tight junction. Onder invloed van dit soort eiwitten neemt de permeabiliteit toe. Een verhoogde permeabiliteit van de darm kan tot gevolg hebben dat de barrièrefunctie voor micro-organismen die in de darm aanwezig zijn afneemt.

De beschermende werking van het epitheel wordt ondersteund door andere factoren, zoals trilharen (op het epitheel van de luchtwegen), zuurgraad (pH; maag, vagina), vetzuren (huid), slijm (slijmvliezen), urinestroom en ook de luchtstroom zelf (luchtwegen, bijholtes).

Verdieping 2.1 Hoesten en niezen verwijderen micro-organismen en irriterende stoffen uit de luchtwegen {#FPar1}
------------------------------------------------------------------------------------------------------

Hoesten en niezen zijn uitstekende manieren om binnengedrongen micro-organismen en andere schadelijke of prikkelende stoffen te verwijderen. De functie van zowel de hoest- als de niesreflex is om de luchtwegen te reinigen van dergelijke stoffen uit de omgeving. Voor mensen met een allergie kunnen dat boom- of graspollen zijn, hondenhaar, uitwerpselen van de huisstofmijt, of andere inhalatieallergenen (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_13). Virussen en bacteriën zijn schadelijke stoffen waaraan bovenste en onderste luchtwegen kunnen zijn blootgesteld. De bronchi en trachea bevatten zogenaamde hoestreceptoren (mechanosensitieve en irritantiareceptoren) die, wanneer ze geprikkeld worden via de nervus vagus een signaal naar de medulla oblongata sturen waar de hoestreflex wordt opgewekt. Voorafgaande aan de hoestbeurt wordt ongeveer 2,5 liter lucht ingeademd waarna strotklepje, stembanden en valse stembanden zich sluiten om alle lucht in de longen vast te houden. Dan worden buikspieren en uitademingsspieren krachtig samengetrokken waardoor de overdruk in de longen tot 100 mm Hg stijgt. Openen van strotklepje en stembanden laat de lucht met een enorme snelheid naar buiten stromen, tot 800 km/uur. Met deze luchtstroom worden alle partikels meegezogen en de luchtwegen gereinigd. Na een virale luchtweginfectie zijn meestal na 5 á 6 dagen geen virussen meer aantoonbaar, maar de hoestprikkel kan tot weken daarna aanhouden, waarschijnlijk ten gevolge van lokaal beschadigd epitheel en mechanische prikkeling.

Een niesreflex wordt op een vergelijkbare manier geïnitieerd maar hierbij worden receptoren in de bovenste luchtwegen van neus (bij)holte geprikkeld. Via de nervus trigeminus wordt het signaal naar de medulla oblongata doorgegeven. Gedurende de niesreflex wordt het huig en zacht verhemelte naar beneden gedrukt zodat de lucht ongehinderd via de neus kan ontsnappen, hoewel er toch flink wat via de mond naar buiten komt. Tijdens het niezen worden ook de neusbijholten gezuiverd ten gevolge van het venturi effect: direct achter de luchtstroom ontstaat een onderdruk die de diverse holtes als het ware leegzuigt.

De bij een niesbeurt vrijkomende druppeltjes (tot 40.000) hebben een initiële snelheid van meer dan 166 km/uur (als het deze snelheid zou vasthouden bereikt het verkoudheidsvirus vanuit Middelburg binnen het uur Utrecht). De gewoonte om tijdens een niesbeurt een hand voor de mond te houden dient te worden afgeraden bij een virale luchtweginfectie; overdracht van het verkoudheidsvirus (vaak zijn dat Rhinovirussen) geschiedt vooral via handcontact. Beter is het gebruik van een zakdoekje (eenmalig gebruik) of niezen op de onderarm of in de armholte.

Al deze factoren bemoeilijken het binnendringen van micro-organismen. Als barrières op de een of andere manier verstoord zijn, bestaat er een verhoogd risico op, of zelfs een groot gevaar voor, het optreden van infecties. Verstoring van de integriteit van het epitheel kan bijvoorbeeld optreden door trauma of contact met irriterende stoffen. Een bekend voorbeeld zijn de levensbedreigende infecties die voorkomen bij patiënten met brandwonden. Ook een verminderde trilhaarfunctie van de epitheelcellen van de luchtwegen bij rokers en een slechte luchtcirculatie door de neusbijholtes door anatomische afwijkingen in de neus dragen bij aan het frequent optreden van infecties bij bepaalde individuen.

Een heel scala aan antimicrobiële eiwitten van de aangeboren afweer draagt bij aan het voorkomen van infecties {#Sec3}
==============================================================================================================

Naast de barrières zijn er tal van eiwitten met een antimicrobiële werking die aan huid en slijmvliezen worden afgegeven en in de secreten (speeksel, traanvocht, slijm, zweet, moedermelk) aanwezig zijn. Sommige van deze componenten kunnen micro-organismen direct doden, andere zorgen ervoor dat hun groei sterk vertraagd wordt, of ondersteunen de immuunrespons ertegen (zie tab. [2.1](#Tab1){ref-type="table"}). Voorbeelden van dergelijke eiwitten zijn het lysozym, lactoferrine, kationische peptiden (defensinen en cathelicidinen) en collectinen. Deze componenten zijn actief op huid en slijmvliezen (buiten het lichaam) maar ook wanneer micro-organismen het lichaam zijn binnengedrongen. Interferonen en factoren van het complementsysteem zijn werkzaam binnen het lichaam en bezitten op een heel andere manier eveneens antimicrobiële effecten. Dit hele arsenaal aan antimicrobiële eiwitten vormt een belangrijke component van het aangeboren immuunsysteem. De antimicrobiële eiwitten spelen niet alleen een rol bij het voorkómen van infecties, ze zijn ook cruciaal wanneer micro-organismen door het epitheel heen zijn gedrongen.eiwitbronbelangrijkste effectenlysozymneutrofiele granulocyten, macrofagen, epitheelcellenafbraak van de celwand van grampositieve bacteriënlactoferrineneutrofiele granulocyten, epitheelcellenremming van bacteriegroei (ijzerbindend eiwit)defensinenneutrofiele granulocyten, macrofagen, epitheelcellen, panethcellenbacteriedodend (maakt poriën in bacteriecelwand)cathelicidinenepitheelcellen, neutrofiele granulocyten, mestcellenbacteriedodend, neutralisatie van lipopolysacharide (LPS), stimulatie van angiogenesecollectinenalveolaire epitheelcellen (surfactant), levercellen (mannosebindend lectine; MBL)aggregatie en opsonisatie van bacteriën (surfactant), complementlysis en opsonisatie (MBL)complementlevercellen, monocyten (C1q), vetcellen (factor D)opsonisatie, chemotaxie, lysisC-reactief proteïnelevercellenacutefase-eiwit, bindt fosforylcholine, complementactivatie

Lysozym en lactoferrine {#Sec4}
-----------------------

Lysozym is een enzym dat in staat is om koolhydraatketens in de celwand van bacteriën af te breken zodat de celwand zijn structurele integriteit verliest. Dit enzym is aanwezig in bijna alle secreten (slijm, speeksel, traanvocht, zweet, moedermelk), waar het in uitgescheiden wordt door epitheelcellen. Lysozym bevindt zich ook in granula van neutrofiele granulocyten, waar het bijdraagt aan de afbraak van gefagocyteerde micro-organismen (zie verder). Daarnaast wordt lysozym, na activatie van de neutrofiele granulocyten, door deze cellen door degranulatie uitgescheiden. Het eiwit lactoferrine is een ijzerbindend eiwit dat, net als lysozym, door epitheelcellen wordt geproduceerd en afgegeven aan secreten, zoals tranen en speeksel. De hoogste concentratie lactoferrine wordt gevonden in moedermelk (1--7 g/l). Ook lactoferrine is een belangrijke component van de granula van de neutrofiele granulocyten en kan lokaal door deze cellen worden afgegeven. Door de ijzerbindende werking kan lactoferrine de proliferatie remmen van bacteriën die voor hun groei ijzer nodig hebben. Daarnaast heeft dit eiwit ook een direct bactericide werking doordat het de bacteriële celmembraan destabiliseert. Dit is het gevolg van de binding van lactoferrine aan lipopolysacharide (LPS, endotoxine), een component van de buitenmembraan van gramnegatieve bacteriën. De werking van lactoferrine is echter niet beperkt tot bacteriën; lactoferrine heeft ook antivirale en antischimmel-activiteit.

Kationische antimicrobiële peptiden: defensinen en cathelicidinen {#Sec5}
-----------------------------------------------------------------

Er is een enorm groot aantal peptiden bekend met antimicrobiële werking (anno 2016, meer dan 2.500: <http://aps.unmc.edu/AP>). In dit hoofdstuk zullen de belangrijkste worden besproken. Kationische antimicrobiële peptiden zijn kleine positief geladen eiwitten, ongeveer 30 tot 50 aminozuren groot. De positieve lading wordt veroorzaakt doordat er relatief veel arginine en lysine (positief geladen aminozuren) in deze peptiden aanwezig zijn. Van de kationische antimicrobiële peptiden vormen de defensinen de grootste groep peptiden. Op basis van structurele verschillen kunnen er twee klassen defensinen onderscheiden worden, α-defensinen en β-defensinen, met daarbinnen een verdere onderverdeling in verschillende typen. De α- defensinen worden verder onderverdeeld in HNP (*human neutrophil peptides*)-defensinen, en de HD (*human defensin*)-defensinen. De HNP-defensinen zijn vooral constitutief aanwezig in de azurofiele granula van de neutrofiele granulocyten. Hier maken ze meer dan 40 % uit van alle eiwitten. Hun werking is vooral intracellulair, maar HNP-defensinen kunnen vrijkomen door bijvoorbeeld degranulatie van de neutrofiele granulocyten (zie verder). De HD-defensinen worden vooral uitgescheiden door gespecialiseerde epitheelcellen in de crypten van de darm (de zogeheten panethcellen) en epitheelcellen van het vrouwelijke urogenitale stelsel. De verschillende typen humane β- defensinen worden voornamelijk geproduceerd en uitgescheiden door verschillende soorten epitheelcellen (huid, longen, darm, nier, prostaat, epididymis enz.). Afhankelijk van het type β-defensine kan de productie ervan constitutief zijn en/of geïnduceerd worden door activatie met micro-organismen (bijvoorbeeld rinovirus, hiv of lipopolysachariden van bacteriën) of bepaalde pro-inflammatoire cytokinen.

Beide klassen van defensinen hebben een antimicrobiële activiteit tegen een heel scala aan bacteriën, schimmels, *Chlamydiae* en envelopvirussen. De werking van de kationische antimicrobiële peptiden berust vooral op hun vermogen om een interactie aan te gaan met de cytoplasmatische membraan van bacteriën of de enveloppe van virussen, die gewoonlijk negatief geladen zijn, door de aanwezigheid van fosfolipiden. De celmembranen van ons lichaam zijn daarentegen neutraal van lading, waardoor interactie met defensinen niet plaatsvindt. Deze interactie met de negatief geladen microbiële membranen wordt gevolgd door insertie van het peptide in de membraan en aggregatie van de peptiden. Hierdoor wordt de membraan van het micro-organisme permeabel en verliest het zijn vitaliteit (zie fig. [2.2](#Fig2){ref-type="fig"}). Ook andere antimicrobiële werkingsmechanismen van defensinen zijn bekend. Zo kunnen defensinen door hun interactie met de virale membraan verhinderen dat het virus fuseert met het endosoom van de gastheercel, waardoor virusreplicatie voorkomen wordt. Sommige micro-organismen hebben een verdediging tegen deze antimicrobiële peptiden opgebouwd. Voorbeelden hiervan zijn modificaties van in de celwand voorkomende lipopolysachariden waardoor ze een minder negatieve lading krijgen, of de aanwezigheid van membraangebonden proteasen die de kationische peptiden kunnen afbreken.

Naast een direct antimicrobiële activiteit, bezitten α- en β-defensinen ook nog belangrijke immuunregulerende eigenschappen. Zo hebben ze een chemotactische werking voor monocyten, (onrijpe) dendritische cellen en T-lymfocyten, waardoor deze cellen naar de plaats van de infectie aangetrokken worden, en kunnen ze de productie van cytokinen door monocyten en epitheelcellen bevorderen.

Cathelicidinen vormen een andere groep kationische peptiden. Deze verschillen in moleculaire opbouw en in biologische eigenschappen van de defensinen. Het enige bekende cathelicidine bij de mens, LL-37, wordt constitutief geproduceerd door epitheelcellen en door leukocyten, maar vooral door neutrofiele granulocyten. Net als defensinen heeft LL-37 naast de direct antimicrobiële werking ook verschillende andere functies, zoals chemotaxis, wondgenezing en bloedvatvorming (angiogenese), degranulatie van mestcellen en activering van chemokinesecretie. LL-37 is vooral in hoge concentraties aanwezig in speeksel, zaadvloeistof en moedermelk.

Collectinen: mannosebindend lectine en surfactantproteïnen {#Sec6}
----------------------------------------------------------

Collectinen zijn antimicrobiële eiwitten die kunnen binden aan specifieke suikerstructuren op micro-organismen. Dergelijke eiwitten bezitten daartoe een 'koolhydraatherkenningsdomein'. De affiniteit van één enkel koolhydraatherkenningsdomein is tamelijk laag, maar de oligomere opbouw van de collectinen maakt een gelijktijdige, multivalente interactie mogelijk. Belangrijke voorbeelden van deze collectinen zijn het mannosebindend lectine (MBL) en de surfactantproteïnen A (SP-A) en D (SP-D) (zie fig. [2.3](#Fig3){ref-type="fig"}). MBL komt in het serum voor en is in staat te binden aan bepaalde koolhydraten van bacteriën en gisten. Na binding van MBL aan het micro-organisme is dit collectine in staat om complement te activeren en zo antimicrobiële werkzaamheid hebben. In par. [2.5.3](#Sec11){ref-type="sec"} wordt verder op MBL en complement ingegaan. SP-A en SP-D worden in relatief hoge concentraties aangetroffen in het vloeistoflaagje ( surfactant genoemd) dat de alveoli in de long bekleedt. Dit surfactant bestaat voornamelijk uit lipiden, gesynthetiseerd door alveolaire epitheelcellen. Surfactant verlaagt de oppervlaktespanning van de lucht-vloeistofinterfase van de long, wat de ademhaling vergemakkelijkt en voorkomt dat de alveoli samenklappen tijdens het uitademen. Ook in andere mucosale weefsels worden SP-A en SP-D, in kleinere hoeveelheden, aangetroffen. SP-A en SP-D binden aan componenten van micro-organismen. Door de oligomere opbouw van collectinen kunnen meerdere micro-organismen tegelijk gebonden worden waardoor ze agglutineren (samenklonteren). Vooral SP-D is in staat om grote aggregaten te vormen met de micro-organismen waar het aan bindt. Deze aggregaten worden vervolgens met het slijm via de trilharen getransporteerd (mucociliair transport) en uit de luchtwegen verdreven. Ook wordt door binding van deze surfactantproteïnen de opname (onder meer door opsonisatie) en de daaropvolgende doding van micro-organismen door fagocyten versterkt (zie par. [2.8.2](#Sec500){ref-type="sec"} en verder). Bovendien hebben SP-A en SP-D een directe antimicrobiële werking (zie fig. [2.3](#Fig3){ref-type="fig"}).

Verschillende soorten interferonen beschermen cellen tegen virusinfectie {#Sec7}
========================================================================

Interferonen zijn eiwitten die behoren tot de categorie van de cytokinen. Zoals al eerder vermeld hebben interferonen tal van functies in het immuunsysteem. Wat betreft hun antimicrobiële activiteit zijn ze vooral in staat de replicatie van virus in geïnfecteerde cellen te remmen. Er bestaan drie verschillende klassen interferonen: type I interferon (en daartoe behoren interferon alfa (IFN-α) en interferon bèta (IFN-β) (tab. [2.2](#Tab2){ref-type="table"}), type II interferon, waartoe interferon gamma (IFN-γ) behoort en type III interferon (IFN-λ). Type I interferonen kunnen door vrijwel alle lichaamscellen worden geproduceerd, maar een bepaald type dendritische cel (de plasmacytoïde dendritische cel, zie par. [2.11](#Sec37){ref-type="sec"}) is hier in gespecialiseerd. IFN-γ wordt geproduceerd door T-lymfocyten als onderdeel van de cellulaire immuunrespons (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7) en door naturalkillercellen (zie par. [2.9.3](#Sec34){ref-type="sec"}). De productie van IFN-α en IFN-β wordt geïnduceerd door microbiële producten, in het bijzonder door dubbelstrengs RNA, na binding aan microbiële herkenningsreceptoren (zogeheten patroonherkenningsreceptoren; deze worden in par. [2.7](#Sec17){ref-type="sec"} in detail besproken. Dubbelstrengs RNA (ribonucleïnezuur) wordt alleen gemaakt door virussen; de aanwezigheid van dergelijk RNA in de cel duidt dus op een virale infectie. Uitgescheiden IFN-α en -β hebben effecten op zichzelf (autocrien effect) en cellen die in de onmiddellijke nabijheid liggen (paracrien effect). Ze activeren enzymsystemen die met virusreplicatie interfereren. IFN-γ heeft eveneens een antiviraal effect, maar daarnaast stimuleert het ook fagocyterende cellen bij het doden van micro-organismen (niet uitsluitend virussen!) die actief door deze cellen zijn opgenomen (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7). Interferonen vervullen dus een belangrijke rol bij het versterken van de aangeboren afweer tegen virussen en andere pathogenen.klasseinterferonbronreceptorbelangrijkste antimicrobiële effectentype IIFN-α, -β, -ε-κ, -ωalle lichaamscellen; IFN-α vooral door plasmacytoïde DCIFNAR (alle lichaamscellen)antiviraaltype IIIFN-γT-lymfocyten, naturalkillercellenIFN-γRantivirale effecten, activatie van macrofagen, differentiatie van Th0 naar Th1 cellentype IIIIFN-λ1 (IL-29), IFN-λ2 (IL-28A)IFN-λ3 (IL-28B)IFN-λ4alle lichaamscellen (IFN-λ1-3), hepatocyten (IFN- λ4)IFN-λR1 (epitheelcellen)IL-10R2 (alle lichaamscellen)antiviraal (hepatitis C virus), versterking van het IFN-γ effect op macrofagenIFNAR = Interferon α/β Receptor, DC = dendritische cel.

Casus 2.1 {#FPar2}
---------

**Influenza bij een kind met een interferondefect**

Het zogenaamde nieuwe H1N1 influenzavirus kende een pandemische uitbraak in 2009, maar hield daarna nog enkele jaren aan (zie ook H. 10.1007/978-90-368-0258-1_10, par. 10.1007/978-90-368-0258-1_10). In januari 2011 raakte een toen 2,5 jaar oud meisje in Frankrijk besmet en dit leidde tot een levensbedreigende ARDS (*Acute Respiratory Distress Syndrome*). Kinderen van deze leeftijd behoren normaliter niet tot de risicogroep voor influenza. Er waren geen bijkomende risicofactoren, geen comorbiditeit en geen laboratoriumaanwijzingen voor een onderliggende immuundeficiëntie. Vanwege de ernst van de ziekte werd besloten om diepgravend onderzoek te doen en daarom werd haar hele genoom gesequenced. Het meisje bleek samengesteld heterozygoot voor interferon regulatory factor 7 (IRF7), een transcriptiefactor voor type I en type III interferon waarbij ze in het ene allel de F410V mutatie van haar vader had geërfd en in het andere allel de Q421X mutatie van haar moeder. Als gevolg daarvan waren haar cellen niet in staat om type I en type III interferon te produceren.

Het meisje is nu (april 2016) 8 jaar oud. Jaarlijks wordt ze gevaccineerd met influenzavaccin en dit heeft tot nu toe een hernieuwde ernstige influenza-infectie voorkomen. Deze casus onderstreept het belang van type I en type III interferonen bij een primaire infectie met influenza virus.

Het complementsysteem kan op meerdere manieren geactiveerd worden en leidt tot lysis en versnelde fagocytose van micro-organismen {#Sec8}
=================================================================================================================================

Een belangrijk systeem van eiwitten met een sterke antimicrobiële werking is het complementsysteem. De naam 'complement' is gegeven na de ontdekking dat antilichamen alléén over het algemeen niet in staat zijn om bacteriën te doden, maar dat hiervoor nog extra plasmafactoren nodig zijn die dit 'complementeren'. Het complementsysteem omvat ongeveer dertig plasma-eiwitten die een belangrijke rol spelen bij tal van immunologische reacties (doden van micro-organismen, fagocytose, chemotaxis, B-lymfocytenactivatie) en een brugfunctie hebben tussen aangeboren en verworven immuniteit. Er zijn negen basis-complementfactoren, die C1 tot en met C9 genoemd worden. Het grootste deel van de systemisch aanwezige complementfactoren wordt gesynthetiseerd in de lever. Een kleiner deel kan lokaal geproduceerd worden door tal van andere cellen, zoals epitheelcellen, macrofagen, neutrofiele granulocyten, fibroblasten, vetcellen en endotheelcellen. Voordat het complementsysteem effectorfuncties kan verrichten, moeten de verschillende factoren van het complementsysteem geactiveerd worden. Activatie van het complementsysteem verloopt via cascadereacties, waarbij de ene factor de andere activeert door beperkte proteolyse (eiwitsplitsing). Hierbij wordt van deze componenten een kleiner fragment afgesplitst, waarbij de gevormde grotere fragmenten worden aangeduid met de letter b (C3b, C4b, C5b enz.) en de kleinere fragmenten met de letter a (C3a, C4a, C5a enz.). Zowel de grotere als de kleinere fragmenten bezitten biologische activiteit. Activatie van het complementsysteem vindt plaats in het bloed, maar ook in de weefsels, na lekkage van complementfactoren vanuit het bloedplasma tijdens ontstekingsreacties, of na lokale productie. Het complementsysteem kan direct of indirect door micro-organismen worden geactiveerd. Bij de indirecte wijze wordt het complement geactiveerd via antilichamen die gebonden zijn aan het oppervlak van micro-organismen. Omdat deze activeringsroute de eerste was die ontdekt werd, wordt deze route ook wel de klassieke activeringsroute genoemd. Voor de directe activatie van het complement is binding van bepaalde complementfactoren aan het oppervlak van het micro-organisme (bacteriën, gisten) voldoende. Deze directe vorm van complementactivatie kan op twee manieren gebeuren: via de mannosebindend-lectineroute of via de alternatieve route.

Bij de klassieke activeringsroute wordt complement geactiveerd door interactie van antilichamen met complementfactor C1 {#Sec9}
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Activering van de klassieke route start met de binding van complementfactor C1 aan het constante gedeelte (Fc-gedeelte) van een antilichaammolecuul (IgG of IgM), dat via het antigeenbindende gedeelte (Fab-gedeelte) aan antigeen op het oppervlak van het micro-organisme is gebonden (zie fig. [2.4](#Fig4){ref-type="fig"}). Complementfactor C1 is opgebouwd uit drie eiwitten (C1q, C1r en C1s), waarvan C1q bindt aan het Fc-gedeelte van het antilichaammolecuul. De eiwitten C1r en C1s zijn proteasen, die geactiveerd worden als C1q is gebonden aan het Fc-gedeelte van het antilichaammolecuul. Het C1q-molecuul heeft een bijzondere moleculaire structuur: het bestaat uit zes identieke eiwitketens die elk opgebouwd zijn uit een globulair gedeelte, dat zorgt voor de binding aan een Fc-gedeelte, en een lang staartgedeelte waarmee de ketens aan elkaar vastzitten. Aan een compleet C1q-molecuul kunnen dus maximaal zes Fc-gedeelten gekoppeld worden. Voor optimale activatie van C1q moeten alle zes Fc-bindingsplaatsen bezet zijn. Om dit mogelijk te maken, moeten dus meerdere antilichaammoleculen op een zekere onderlinge afstand van elkaar aan het microbiële oppervlak gebonden zijn. Als binding van Fc-gedeelten van de antilichaammoleculen aan het C1q gerealiseerd wordt, kan het C1-complex (C1r en C1s) enzymatisch actief worden. Niet alle klassen van antilichamen zijn even goed in het activeren van complement, IgG doet dit het beste (maar er zijn onderlinge verschillen tussen de verschillende subklassen) en IgA nauwelijks.

Door de activatie van het C1-complex wordt C4 gebonden en wordt via een aantal stappen (zie fig. [2.4](#Fig4){ref-type="fig"}) C3-convertase (het klassieke C3-convertase) gevormd, een complex bestaande uit C4b en C2a. Dit convertase zit via C4b covalent aan het bacterieoppervlak of aan het antilichaam gebonden. Deze binding komt tot stand omdat na splitsing van C4 in C4a en C4b, een uiterst reactieve thioestergroep van het C4b blootgesteld wordt, en deze kan covalent binden aan eiwit (aminogroep) of polysacharide (hydroxylgroep). C3-convertase is vervolgens in staat om C3 te splitsen.

Binding van het acutefase-eiwit C-reactief proteïne aan micro-organismen kan ook via C1q het complementsysteem activeren via de klassieke route {#Sec10}
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Tijdens de eerste fase van de immuunrespons worden door macrofagen bepaalde cytokinen uitgescheiden (IL-1, IL-6, TNF-α; zie verderop in dit hoofdstuk). Deze cytokinen zorgen er onder meer voor dat de lever een groot aantal (beschermende) eiwitten gaat uitscheiden: de acutefasereactie (zie ook H. 10.1007/978-90-368-0258-1_3). De geproduceerde eiwitten worden acutefase-eiwitten genoemd. Een van deze eiwitten is C-reactief proteïne (CRP) , een eiwit wat behoort tot de pentraxine familie. CRP kan binden aan fosforylcholine, een onderdeel van de celwand van micro-organismen als bacteriën en schimmels. CRP kan na hechting aan het oppervlak van de micro-organismen C1q binden en daarmee de klassieke activeringsroute van het complement initiëren, in de afwezigheid van gebonden antilichamen, op een wijze zoals in de vorige paragraaf beschreven is. Binding van CRP aan een micro-organisme werkt daarmee tevens opsoniserend.

Het mannosebindend lectine kan na binding aan micro-organismen het complement activeren: de lectineroute {#Sec11}
--------------------------------------------------------------------------------------------------------

Het complementsysteem kan ook onafhankelijk van antilichamen worden geactiveerd via het mannosebindend lectine (MBL), een eiwit uit de collectinenfamilie (zie par. [2.3.3](#Sec6){ref-type="sec"}) dat wordt gerekend tot het complementsysteem. MBL kan binden aan mannosebevattende koolhydraten aan het oppervlak van bacteriën en gisten. MBL vertoont structurele en functionele verwantschap met C1q. Na binding van MBL aan het bacterieoppervlak activeert het gebonden MBL een proteolytisch enzymcomplex. Dit complex, het MBL-geassocieerde serineprotease (MASP), is aanwezig in bloed. Vervolgens verloopt de reactie identiek aan de klassieke route van complementactivatie (zie fig. [2.4](#Fig4){ref-type="fig"} en hieronder) en wordt de lectineroute genoemd. In het MBL-gen komen veel polymorfismen voor, waarvan een aantal polymorfe varianten ook functionele consequenties hebben. Deze polymorfismen (in sommige etnische groepen bij 10 tot 20 % van de bevolking) kunnen leiden tot sterk verlaagde MBL-spiegels. In combinatie met andere afwijkingen kan dit leiden tot verhoogde gevoeligheid voor infecties met mannosedragende bacteriën, zoals meningokokken (fig. [2.5](#Fig5){ref-type="fig"}).

Bij de alternatieve route van complementactivatie wordt complementfactor C3 direct geactiveerd door interactie met het oppervlak van de bacterie {#Sec12}
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Er is in het bloed altijd wel een geringe, min of meer spontane, splitsing (hydrolyse) van complementfactor C3. Het hierbij gevormde C3b, heeft net als C4b, een zeer reactieve groep (een thioester), die voor een covalente binding kan zorgen met eiwitten (aminogroepen) en polysacchariden (hydroxylgroepen) op het oppervlak van het micro-organisme. Als een dergelijke verbinding niet wordt aangegaan, wordt de thioester snel geïnactiveerd door hydrolyse. Aan het C3b kan zogeheten factor B binden. Factor B wordt daarna door factor D gesplitst tot factor Bb, dat gekoppeld blijft aan het C3b. Dit C3bBb-complex op het oppervlak van het micro-organisme functioneert als een alternatief C3-convertase waardoor er meer C3 gesplitst wordt, en de complementactivering versterkt wordt (zie fig. [2.6](#Fig6){ref-type="fig"}). Dit resulteert uiteindelijk in voldoende C3b om de terminale route (zie volgende paragraaf) te activeren. Deze route van complementactivatie wordt de alternatieve route genoemd. De alternatieve route heeft daarom ook een belangrijke versterkende functie voor het complementsysteem: het C3bBb-complex (als alternatief C3-convertase) fungeert als een soort vliegwiel voor zowel de klassieke route van activatie als de lectineroute.

Activatie van complementfactor C3 speelt een rol bij opsonisatie, lysis, ontstekingsreacties en B-lymfocytenactivatie {#Sec13}
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Hoewel de reacties aan het begin van de drie activeringsroutes (klassieke route, lectineroute en alternatieve route) verschillen, leiden ze uiteindelijk allemaal tot vorming van een C3-convertase, hetzij bestaande uit gebonden C4bC2a, hetzij gebonden C3Bb. C3-convertase activeert complementfactor C3 en splitst het C3-eiwit in fragmenten C3b en C3a. Het C3b-fragment kan op een daarvoor geschikte plaats op de bacteriewand of antilichaam (zowel IgM als IgG) binden (complementfixatie).

De binding van C3b aan het bacterieoppervlak of aan het antilichaam zorgt ervoor dat het micro-organisme 'hapklaar' gemaakt wordt voor het proces van fagocytose. Dit proces wordt opsonisatie genoemd. Hierdoor kan het micro-organisme gemakkelijk door fagocyterende cellen worden herkend en sneller worden opgenomen (zie par. [2.8.2](#Sec500){ref-type="sec"}). Op het oppervlak van de fagocyten zitten daartoe verschillende typen complementreceptoren die C3b en iC3b (de stabielere vorm van C3b) kunnen herkennen (tab. [2.3](#Tab3){ref-type="table"}). Ook resulteert koppeling van C3b aan het (microbiële) celoppervlak in het op gang komen van een hele cascade aan kettingreacties waarbij uiteindelijk de bacteriële celwand beschadigd wordt. C3-convertase wordt na extra binding van C3b omgevormd tot C5-convertase, waarmee het zogeheten terminale pad van de complementactivering begint. Hierbij wordt allereert C5 gesplitst waar bij C5b en C5a gevormd worden. Daarna worden achtereenvolgens de factoren C6, C7, C8 en C9 gebonden die zo het membraan-attack-complex vormen (fig. [2.7](#Fig7){ref-type="fig"}). Het C9 polymeriseert tot een buisvormige structuur, die een soort porie in de celmembraan vormt en daarmee de integriteit van deze membraan aantast. Hierdoor raakt de bacterie als het ware lek, waardoor deze doodgaat door lysis (complementgemedieerde lysis). Daarnaast ondergaat de celmembraan die door het terminale pad van het complementsysteem wordt aangepakt veranderingen ten gevolge van het zogenoemde flip-flopmechanisme. Hieronder wordt verstaan het aan de buitenzijde van de celmembraan tot expressie komen van de negatief geladen fosfolipiden die normaal gesproken aan de binnenzijde van de celmembraan gelegen zijn, zoals fosfatidylserine. Dit vergemakkelijkt het opruimen van deze cellen door macrofagen.receptorCDligandenfunctieB-lymfocytneutrofiele granulocytmacrofaagdendritische celerythrocytCR1CD35C3b, C4b, iCabfagocytose,binding en transport, verwijdering++++ FDC+CR2CD21C3d, iC3b, C3dgcoreceptor B-lymfocytEBV-receptor, antigeentrapping inkiemcentra++ FDCCR3CD11b, CD18iC3b, LCAM-1fagocytose, celadhesie+++ FDCCR4CD11bCD18iC3bfagocytose+++ FDCFDC: folliculaire dendritische cel.

Het complementsysteem is in staat om gramnegatieve bacteriën te doden. Sommige bacteriën produceren echter eiwitten die complementactivatie remmen (zie par. 10.1007/978-90-368-0258-1_10). Grampositieve bacteriën hebben een dikke celwand die hen beschermt tegen het complementsysteem.

De oplosbare splitsingsproducten van C3 en C5 (C3a en C5a, respectievelijk) hebben een stimulerende werking op de ontstekingsreactie (zie volgende paragraaf). Tot slot, zoals we later in H. 10.1007/978-90-368-0258-1_8 zullen zien, kan complement ook een rol spelen als cofactor bij de stimulatie van B-lymfocyten. De B-lymfocyten zijn daartoe uitgerust met complementreceptoren die splitsingsproducten van C3b kunnen herkennen (tab. [2.3](#Tab3){ref-type="table"}).

Het complementsysteem genereert ontstekingsbevorderende factoren {#Sec14}
----------------------------------------------------------------

Activatie van complement zorgt niet alleen voor fixatie van sommige complementeiwitten op het bacterieoppervlak, maar resulteert ook in de productie van biologisch actieve peptiden en macromoleculaire complexen in bloed en de extracellulaire vloeistof van weefsels. De belangrijkste biologisch actieve peptiden zijn C5a, C3a en C4a, die respectievelijk van C5, C3 en C4 afgesplitst worden tijdens complementactivatie. Vanwege hun biologische effecten, die kunnen lijken op een anafylactische reactie (een ernstige, snelle, systemische allergische reactie; zie verder H. 10.1007/978-90-368-0258-1_14), worden deze peptiden ook wel anafylactoxinen genoemd. C5a, C3a en C4a zijn chemotactisch voor neutrofielen en stimuleren neutrofielen tot verhoogde adhesie aan endotheelcellen, activeren bloedplaatjes en endotheelcellen, veroorzaken degranulatie van mestcellen (waarbij de vrijkomende histamine tot verhoogde vaatdoorlaatbaarheid leidt) en induceren monocyten tot productie van diverse mediatoren (zie verder H. 10.1007/978-90-368-0258-1_3). Bovendien stimuleren de anafylactoxinen de productie van verschillende pro-inflammatoire cytokinen (TNF-α, IL-1 en IL-6). Ook het terminale complementcomplex van C5b, C6, C7, C8 en C9 zet cellen aan tot productie van verschillende mediatoren (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_3). Ten slotte leidt complementactivatie ook tot verhoogde expressie van weefselfactor ( *tissue factor*) door cellen, en dit initieert en stimuleert de bloedstolling (zie ook H. 10.1007/978-90-368-0258-1_3). Complementactivatie veroorzaakt dus een heel scala aan biologische effecten die een ontstekingsreactie kunnen initiëren of bevorderen.

Onder normale fysiologische omstandigheden is het complementsysteem in rust. Bij een ontsteking, ten gevolge van een infectie of wanneer er immuuncomplexen worden gevormd (zie ook par. 10.1007/978-90-368-0258-1_14), wordt het complement geactiveerd en dit leidt tot verbruik van complementfactoren, met name C3 en C4. In de kliniek worden daarom de spiegels van deze complementeiwitten bepaald bij verdenking op een ontstekingsziekte. Bij geringe complementactivatie kan toegenomen aanmaak (C3 en C4 zijn acutefase-eiwitten) het verbruik compenseren en zullen C3 en C4 niet verlaagd zijn. Het splitsingsproduct van C3, het C3d, heeft een relatief lange halfwaardetijd en aanwezigheid van C3d in het bloed duidt op activatie van het complementsysteem.

Activatie van het complementsysteem is een essentieel onderdeel van de ontstekingsreactie. Een tekort aan complementfactoren kan leiden tot zeer ernstige klinische gevolgen (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_11) (Casus [2.2](#FPar3){ref-type="sec"}).

### Casus 2.2 {#FPar3}

**Meningokokkenmeningitis bij een patiënt met complementdeficiëntie**

Een 32-jarige man werd opgenomen met hoofdpijn, hoge koorts en niet-wegdrukbare purpura (dat wil zeggen donkerrode, licht verheven en enkele millimeters grote vlekjes die niet verbleken wanneer erop wordt gedrukt) over zijn hele lichaam, maar het meest uitgebreid aan de extremiteiten. Zijn voorgeschiedenis vermeldde meningitis op 22-jarige leeftijd waarbij de bacterie *Neisseria meningitidis* uit de hersenvloeistof (liquor cerebrospinalis) was gekweekt. Op 28-jarige leeftijd maakte hij ook een periode door met hoofdpijn, misselijkheid en vlekjes op borst en armen waarvoor hij met succes met antibiotica werd behandeld.

Bij lichamelijk onderzoek werd een zieke man gezien met een temperatuur van 40,5 °C, nekstijfheid, en purpura verspreid over het lichaam. Omdat deze klinische verschijnselen wijzen op (wederom) een meningitis, werden liquor en bloed afgenomen voor bacterieel onderzoek. Uit de liquor en uit het bloed werd wederom *Neisseria meningitidis* (meningokok) gekweekt en patiënt werd ook nu weer met succes behandeld met antibiotica.

Patiënt en behandelaar stelden hierop de vraag waarom hij nu al enkele malen meningitis had doorgemaakt, hoe dit te voorkomen zou zijn en of zijn gezinsleden ook gevaar liepen. Onderzoek van de immuunstatus liet zien dat er bij deze patiënt normale gehaltes aan immuunglobulinen waren. Ook de complementeiwitten C3 (0,91 g/l) en C4 (0,14 g/l) waren in normale hoeveelheid in serum aanwezig. Bij onderzoek van het bloed in een functionele test voor het complementsysteem (de CH50 test, waarbij activatie van het systeem via de klassieke route wordt getest) bleek geen hemolytische activiteit aantoonbaar. Daarop werden de overige componenten die betrokken zijn bij klassieke activatie van het complementsysteem bepaald en bleek dat complementfactor C7 bij de patiënt afwezig was. Deficiënties van de terminale complementfactoren (C7, C8) zijn meestal aangeboren en sterk geassocieerd met recidiverende meningokokkenmeningitis.

De patiënt werd aangeraden om bij het optreden van koorts en hoofdpijn onmiddellijk te starten met antibiotica (amoxicilline) en een arts te raadplegen. Daarnaast werd hij gevaccineerd met het meningokokken type-C-conjugaatvaccin (bij reizen naar het buitenland wordt vaccinatie met een tetravalent meningokokken type-A,C, W135, Y conjugaatvaccin aanbevolen vanwege het voorkomen van dit type meningokokken in tal van landen; zie ook H. 10.1007/978-90-368-0258-1_17). Hij kreeg tevens het advies om bij het optreden van meningokokkenmeningitis bij hemzelf, ook zijn familieleden profylactisch te laten behandelen met het antibioticum rifampicine.

Specifieke regulatoreiwitten en membraaneiwitten beschermen gastheercellen tegen complementlysis {#Sec15}
------------------------------------------------------------------------------------------------

De activatie van het complementsysteem wordt sterk gereguleerd, niet alleen om ongewenste schade te voorkomen. Er is altijd wel spontane splitsing van complementfactoren C3 en C4, waardoor reactieve C3b en C4b gevormd worden, die kunnen binden aan eigen lichaamscellen. Bovendien moet de complementactivatie door micro-organismen ingeperkt worden om te voorkomen dat ook cellen die zich nabij een plaats van complementactivatie bevinden beschadigd worden. Daarmee lopen eigen lichaamscellen het gevaar om eveneens (ongewild) gelyseerd te worden. Om dit te voorkomen wordt de activiteit van het complementsysteem strikt gereguleerd en bezitten gastheercellen membraaneiwitten die bescherming bieden tegen complementlysis.

De belangrijkste complement regulerende eiwitten zijn C1-esteraseremmer, factor H en factor I. C1-esteraseremmer is een inhibitor van een aantal proteasen, waaronder C1r en C1s en kan daardoor activatie van C4 en C2 remmen. C1-esteraseremmer reguleert ook protease-activiteit in het fibrolytisch, stollings- en kinine-systeem (fig. 10.1007/978-90-368-0258-1_3). Deficiëntie van C1-esteraseremmer leidt tot hereditair angioneurotisch oedeem, ten gevolge van overmatige bradykinineproductie, en tot lupus erythematosus, ten gevolge van ongecontroleerde complement activatie (zie ook par. 10.1007/978-90-368-0258-1_14). De activiteit van C3-convertase (C3bBb) wordt gereguleerd door factor H en factor I. Factor H is een serumeiwit wat aan glucosaminoglycanen op de membraan van gastheercellen kan binden. Bacteriën bezitten geen glucosaminoglycanen en daaraan kan factor H dus niet binden. Factor H associeert met het C3bBb C3-convertase en leidt dan tot versnelde afbraak daarvan. Factor H is ook een cofactor voor factor I. Factor I bevordert de omzetting van C3bBb naar iC3b (fig. [2.6](#Fig6){ref-type="fig"}). Een deficiëntie van factor H veroorzaakt atypische hemolytische uremie ten gevolge van ongecontroleerde complementactivatie met nierschade als gevolg.

Drie verschillende membraaneiwitten, *decay-accelerating factor* (DAF ; CD55), *membrane cofactor protein* (CD46) en C3b-receptor (CR1) zijn in staat om C3b te binden. Door die binding worden de volgende stappen van de complementcascade geremd. DAF dissocieert tevens het C3-convertase. Een ander membraaneiwit remt de terminale route van complement. Dat is de membraan-attack-complex remmer (CD59). Dit eiwit bindt C8 en voorkomt hiermee dat C9 zich kan polymeriseren in de celmembraan.

De cellen van het aangeboren immuunsysteem zijn gereed om een infectie direct te bestrijden, de ontstekingsreactie te beginnen en het verworven immuunsysteem op gang te helpen {#Sec16}
===============================================================================================================================================================================

In de voorgaande paragrafen is geschetst hoe een groot aantal verschillende antimicrobiële componenten van de aangeboren afweer de binnengedrongen micro-organismen bestrijdt. Deze componenten zijn al aanwezig in de secreten (slijm, tranen, speeksel enz.) en ondersteunen de fysieke barrières van het lichaam. Als de micro-organismen eenmaal op de een of andere wijze zijn binnengedrongen, kunnen deze en deels andere componenten een rol spelen bij het onschadelijk maken van de micro-organismen en bijdrage bij de verwijdering uit het lichaam. Daarnaast kunnen de micro-organismen ook meteen aangepakt worden door cellen van het aangeboren immuunsysteem, mogelijk zelfs nog voordat ze schade kunnen aanrichten. Een belangrijke manier waarop de cellen dat doen is door middel van fagocytose. Hierdoor kunnen complete micro-organismen opgenomen worden door cellen, waarna de micro-organismen vernietigd worden. Door fagocytose kunnen bovendien ook dode cellen en tumorcellen uit het lichaam verwijderd worden. Naast deze taak, het verwijderen van micro-organismen, ongewenste cellen en celdebris, vervullen de cellen van het aangeboren immuunsysteem ook nog een andere belangrijke taak: het signaleren dat er een potentieel gevaar dreigt en er daarom een ontstekingsreactie gestart moet worden en het verworven immuunsysteem in actie moet komen (fig. [2.1](#Fig1){ref-type="fig"}). Door de ontstekingsreactie worden extra cellen en eiwitten van het afweersysteem aangemaakt en gedirigeerd naar de infectiehaard om deze te bestrijden, terwijl door het verworven immuunsysteem de micro-organismen op uiterst specifieke wijze in samenspraak met het aangeboren immuunsysteem geëlimineerd worden. Om al deze taken succesvol te kunnen vervullen beschikt het aangeboren immuunsysteem over een groot aantal verschillende celtypen, die zowel met betrekking tot hun uiterlijk, als met betrekking tot hun functie sterk van elkaar kunnen verschillen. De belangrijkste categorieën zijn de fagocyten, te weten de monocyten, macrofagen en (neutrofiele) granulocyten, de categorie van cellen die lijken op lymfoïde cellen (innate lymfoïde cellen, ILC's), waaronder de naturalkillercellen, de dendritische cellen en de mestcellen. (fig. [2.8](#Fig8){ref-type="fig"}).

Cellen van het aangeboren immuunsysteem herkennen patronen op micro-organismen {#Sec17}
==============================================================================

Voordat de cellen van het aangeboren immuunsysteem op de een of andere manier in actie kunnen komen, moet eerst herkenning van micro-organismen (of moleculen afkomstig van micro-organismen) plaatsvinden. Om deze herkenning mogelijk te maken, zijn deze cellen uitgerust met een aantal receptoren die binden aan onderdelen van micro-organismen. Daarmee kunnen deze cellen onderscheid maken tussen lichaamseigen en niet-eigen. Echter, deze receptoren verschillen fundamenteel van de antigeenherkenningsreceptoren op T- en B-lymfocyten (respectievelijk de T-celreceptor (TCR) en het membraanimmuunglobuline (mIg)). In tegenstelling tot TCR en mIg herkennen de receptoren op cellen van het aangeboren immuunsysteem verschillende groepen van moleculaire patronen op micro-organismen (zogenoemde *pathogen-associated* *molecular patterns*, PAMP's) (zie tab. [2.4](#Tab4){ref-type="table"}). Hoewel de naam anders doet vermoeden, komen PAMP's niet alleen voor op pathogene micro-organismen, maar ook op *niet*-pathogene micro-organismen. Deze moleculen zijn over het algemeen evolutionair geconserveerde structuren die essentieel zijn voor het micro-organisme zelf. Belangrijk is dat dergelijke moleculaire patronen ontbreken op humane lichaamscellen en dat dus alleen micro-organismen opgemerkt zullen worden door deze receptoren.herkenningsmolecuulfamiliePAMPfunctie*extracellulair*MBL, ficolineC-type lectineterminale koolhydratencomplementactivatie (lectineroute)CRP, SAPpentraxinefosforylcholinecomplementactivatie (klassieke route)LPS-bindend proteïnelipidetransfereiwitLPSLPS-herkenning*PRR op celmembraan*TLR 1, 4, 5 en 6leucine-rijke repeatdiverse ligandencelactivatieCD14leucine-rijke repeatLPS, peptidoglycaancoreceptor voor TLRmannosereceptorC-type lectinemannoseactivatie, fagocytosescavengerreceptorstructureel diversLPS, LTAactivatie, fagocytosecomplementreceptor 3integrinezymosanactivatie, fagocytosedectine 1C-type lectineβ-glucanenactivatie, fagocytoseDC-SIGNC-type lectinediverse ligandencelactivatie*PRR intracellulair*Nod1leucine-rijke repeatpeptidoglycaancelactivatieNod2leucine-rijke repeatPeptidoglycan, muramyldipeptidecelactivatieMDA5/RIG-1retinoïnezuur induceerbaar gen I receptorcytoplasmatische viraal RNA sensorenantivirale immuniteitTLR 3, 7, 8 en 9leucine-rijke repeatbacterieel en viraal DNA en RNAcelactivatiePAMP: pathogeen geassocieerde moleculaire patronen, PRR: pattern recognition receptor (patroonherkenningreceptor), MBL: mannosebindend lectine, CRP: C-reactief proteïne, SAP: serumamyloid proteïne, LPS: lipopolysacharide, LTA: lipoteichoïnezuur (lipotheichoic acid), DC-SIGN: dendritic cell specific ICAM-3 grabbing nonintegrin, Nod: nucleotide-binding oligomerization domain, TLR: toll-like receptor. MDA5: melanoma differentiatie geassocieerd gen; RIG-1: retinoïnezuur induceerbaar gen 1 (RIG-I).De mannosereceptor, dectine 1 en DC-SIGn behoren tot de familie van de C-type lectinen.

Voorbeelden van PAMP's zijn lipopolysacharide (LPS, endotoxine), een component van de celwand van gramnegatieve bacteriën, en peptidoglycaan, dat bij alle bacteriën voorkomt, behalve bij *Mycoplasma spp*. Andere PAMP's zijn dubbelstrengs RNA van virussen en zymosan, een onderdeel van de celwand van gisten. Door het herkennen van PAMP's kunnen dus ook de cellen van het aangeboren immuunsysteem (fagocyten, NK-cellen, dendritische cellen) (globaal) onderscheid maken tussen lichaamseigen en 'niet-eigen'. De receptoren waarmee PAMP's van de micro-organismen worden herkend, worden aangeduid met de term *pattern recognition receptors* (PRR) . In tegenstelling tot TCR en mIg is het aantal verschillende PRR's zeer beperkt en hoeven de genen die coderen voor de PRR's niet herschikt te worden om tot expressie te worden gebracht (de PRR's zijn dus al in de kiemlijnconfiguratie aanwezig). De diversiteit van herkenning van micro-organismen is daarom relatief gelimiteerd. Dergelijke receptoren komen bovendien niet alleen op de cel voor, maar kunnen tevens in de cel aanwezig zijn, zowel geassocieerd met endosomen, als vrij in het cytosol. Een ander essentieel verschil met antigeenherkenningsreceptoren van het verworven immuunsysteem is dat er op/in één bepaalde cel van het aangeboren immuunsysteem meerdere verschillende PRR's tegelijkertijd voorkomen, terwijl bij lymfocyten op één bepaalde cel alle antigeenreceptoren identiek zijn. Er zijn tevens oplosbare eiwitten, zoals het eerder besproken mannosebindende lectine (MBL) en het C-reactief proteïne, die als oplosbare PRR aangemerkt kunnen worden. Binding van PAMP aan PRR kan een aantal verschillende cellulaire processen in gang zetten (zie par. [2.10](#Sec36){ref-type="sec"}). Afhankelijk van het type PRR waarmee het micro-organisme een interactie aangaat, kunnen de cellulaire processen verschillen. Sommige PRR's hebben vooral een functie bij de fagocytose van micro-organismen. Andere PRR's hebben een functie die erop gericht is het immuunsysteem (zowel aangeboren als verworven) te activeren, door bijvoorbeeld het uitscheiden van cytokinen en chemokinen of de expressie van moleculen die betrokken zijn bij cel-celinteractie of antigeenpresentatie te stimuleren (fig. [2.9](#Fig9){ref-type="fig"}). Voordat de functie van de verschillende cellen van het aangeboren immuunsysteem besproken zal worden, wordt eerst nader ingegaan op de verschillende groepen PRR's die te onderscheiden zijn (zie ook tab. [2.4](#Tab4){ref-type="table"}).

Toll-like receptoren, Nod-eiwitten en andere patroonherkenningsreceptoren signaleren de aanwezigheid van micro-organismen en leiden onder andere tot de productie van cytokinen {#Sec18}
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Een belangrijke groep PRR's wordt gevormd door de *toll-like* receptoren (TLR) . Deze receptoren zijn transmembraaneiwitten die bestaan uit een extracellulair deel waaraan PAMP's kunnen binden en een cytoplasmatisch deel dat verantwoordelijk is voor intracellulaire signalering en activatie van de cellen. Bij de mens zijn op het ogenblik tien verschillende TLR's bekend. Voor de meeste ervan is een ligand in de vorm van een of meer PAMP's bekend (fig. [2.10](#Fig10){ref-type="fig"}). TLR2 bindt onder andere peptidoglycaan, alsmede een aantal lipoproteïnen en lipopeptiden. Lipopolysacharide uit de celwand van gramnegatieve bacteriën wordt gebonden door TLR4. TLR4 kan echter ook lipoteichoïnezuur van grampositieve bacteriën binden en het zogeheten F-eiwit van respiratoir syncytieel virus (RSV). TLR5 bindt bacterieel flagelline, een eiwit voorkomend in flagellen. Bacterieel en viraal DNA bevat veel niet-gemethyleerde CpG-motieven, die worden gebonden door TLR9. TLR3 bindt viraal dubbelstrengs RNA en TLR7 en TLR8 binden viraal enkelstrengs RNA. TLR's komen vooral tot expressie op de plasmamembraan. Echter, de DNA- en RNA-bindende TLR's (TLR3, 7, 8 en 9) zijn bijna uitsluitend intracellulair aanwezig, en wel in het endosomale compartiment. Dit betekent dat fagocyten ook geactiveerd kunnen worden door PAMP's die al in het fagosoom aanwezig zijn. Binding aan TLR's leidt tot activatie van de cellen. Via verschillende adaptormoleculen, zoals het MyD88, resulteert stimulatie via deze receptoren uiteindelijk in de productie van de transcriptiefactor NF-kB. Deze transcriptiefactor reguleert onder andere de productie van cytokinen en chemokinen (zie par. [2.10](#Sec36){ref-type="sec"}), MHC-klasse-II-expressie en verschillende hulpeiwitten (co-stimulatoire moleculen: CD40, CD80, CD86) die een rol spelen bij stimulering van andere cellen (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7). Hoewel TLR's niet primair functioneren als fagocytosereceptoren, kan signalering via TLR's het fagocytoseproces en het doden van micro-organismen beïnvloeden doordat TLR-stimulatie ook als effect heeft dat het enzym NADPH-oxidase in fagocyten (zie par. [2.8.3](#Sec24){ref-type="sec"}) geactiveerd wordt. Dit enzym is belangrijk voor het doden van gefagocyteerde micro-organismen. Bovendien wordt als gevolg van de activatie van TLR's de productie en secretie van antimicrobiële eiwitten (bijv. defensinen) gestimuleerd. Door al deze effecten zorgt activatie van TLR's er dus voor dat micro-organismen uiteindelijk effectiever worden opgenomen en onschadelijk gemaakt, dat er een ontstekingsreactie geïnitieerd wordt (zie par. [2.10](#Sec36){ref-type="sec"}) en de respons van het verworven immuunsysteem op gang geholpen wordt (zie par. [2.11](#Sec37){ref-type="sec"}). Voor deze twee laatste processen spelen de geproduceerde pro-inflammatoire cytokinen, die onder invloed van activatie van TLR's geproduceerd worden, een belangrijke rol. De belangrijkste pro-inflammatoire cytokinen die door de cellen van het aangeboren immuunsysteem worden geproduceerd zijn de interleukine (IL)-1, IL-6 en tumornecrosefactor-α. Verderop zullen we deze cytokinen uitgebreider bespreken. Opgemerkt moet worden dat PRR's niet alleen tot expressie komen op of in cellen van het aangeboren immuunsysteem, maar ook kunnen voorkomen op lymfocyten en zelfs op cellen buiten het immuunsysteem (bijv. TLR's op het oppervlak van darmepitheelcellen).

Een andere groep van PRR's zijn de Nod-eiwitten (Nod1 en Nod2). Deze komen tot expressie in het cytosol van verschillende celtypen van het aangeboren immuunsysteem (dendritische cellen, monocyten, macrofagen). Nod-eiwitten zijn in staat om fragmenten van intracellulaire bacteriën (peptidoglycaan) te herkennen. Het belang van Nod-eiwitten wordt geïllustreerd door het feit dat mutaties in het gen dat codeert voor Nod2 sterk geassocieerd zijn met de ziekte van Crohn. Net als activatie van TLR's heeft binding aan Nod tot gevolg dat de cellen onder andere cytokinen en chemokinen gaan produceren. Er zijn ook PRR's in het cytosol aanwezig die met name virale componenten kunnen herkennen. Voorbeelden hiervan zijn het MDA-5 (melanoma differentiation protein 5) en het RIG-1 (retinoic acid inducible gene) die viraal RNA kunnen binden. Deze twee laatste receptoren spelen met name ook een belangrijke rol bij de vorming van type I IFN (zie ook casus [2.1](#FPar2){ref-type="sec"} en par. [2.4](#Sec7){ref-type="sec"}).

C-type-lectinen en scavengerreceptoren functioneren vooral als endocytose-receptoren {#Sec19}
------------------------------------------------------------------------------------

Andere groepen van PRR's worden gevormd door C-type-lectinen en scavengerreceptoren (zie tab. [2.4](#Tab4){ref-type="table"}) die beide op de celmembraan vooral op macrofagen en dendritische cellen tot expressie komen. C-type-lectinen en scavengerreceptoren herkennen niet alleen andere moleculen dan TLR's en Nod-eiwitten, ze hebben ook een andere functies. C-type-lectinen bevatten een of meer extracellulair gelegen koolhydraatherkenningsdomeinen, waardoor ze bepaalde suikers op micro-organismen en in sommige gevallen ook op lichaamseigen cellen kunnen binden. De C-type-lectinen vormen een grote groep van moleculen met diverse functies, waaronder productie van cytokinen, Een belangrijk C-type-lectine is de mannosereceptor. Deze receptor heeft acht koolhydraatherkenningsdomeinen, die een interactie kunnen aangaan met mannoseresiduen in bacteriële koolhydraten. De mannosereceptor is een belangrijke fagocytosereceptor op dendritische cellen en macrofagen. Receptoren die behoren tot de groep van scavengerreceptoren kunnen binden aan bepaalde polyanionische (negatief geladen) liganden, inclusief gemodificeerde lipoproteïnen (LDL). Deze receptoren kunnen daarmee grampositieve en gramnegatieve bacteriën herkennen en daarna via endocytose deze bacteriën opnemen.

Ook door schade aan lichaamscellen kan het immuunsysteem geactiveerd worden {#Sec20}
---------------------------------------------------------------------------

Geschat wordt dat er per seconde 100.000 tot 1 miljoen cellen in het lichaam doodgaan. Deze cellen gaan voornamelijk dood door apoptose (geprogrammeerde celdood). Hiermee wordt voorkomen dat intracellulaire moleculen vrijkomen die het immuunsysteem kunnen activeren. De apoptotische cellen worden opgeruimd door fagocyten, die vooral phospholipiden op de membraan van de apoptotische cellen kunnen herkennen. Als de apoptotische cellen niet tijdig opgeruimd kunnen worden, dan kan alsnog inhoud vrijkomen.

Wanneer cellen doodgaan door necrose (bijvoorbeeld bij trauma of bij defecte fagocytosefunctie) wordt het aangeboren immuunsysteem geactiveerd. Voordat de cellen doodgaan gaan ze moleculen synthetiseren die in de directe omgeving worden uitgescheiden: *alarmins*. Tot de alarmins behoren heat shock eiwitten (HSP60, HSP70), high-mobility groep box 1 eiwit (HMGB1) en urinezuur. Ook IL-1α en cathelicidinen (LL-37) (2.3.2) worden beschouwd als alarmins. De specifieke receptoren voor alarmins zijn nog niet allemaal geïdentificeerd maar HSP70 wordt ook herkend door TLR-2. Het aangeboren immuunsysteem wordt dus geactiveerd wanneer er schade is opgetreden (damage) of gevaar dreigt (danger). De moleculaire patronen die hierbij worden herkend worden met een verzamelnaam DAMP's genoemd, waarbij de D gelezen kan worden als zowel damage als danger. De met een infectie geassocieerde moleculaire patronen zijn de eerder genoemde PAMP's, endogene celschade wordt gesignaleerd via alarmins.

Fagocytose is het belangrijkste effectormechanisme van de aangeboren afweer {#Sec21}
===========================================================================

Monocyten, macrofagen en neutrofiele granulocyten zijn de belangrijkste fagocyterende cellen {#Sec22}
--------------------------------------------------------------------------------------------

De grootste groep cellen van het aangeboren immuunsysteem zijn de eerdergenoemde fagocyten. Deze cellen nemen door middel van fagocytose micro-organismen op om ze daarna intracellulair te doden en af te breken. Deze cellen zorgen er daarmee voor dat een groot deel van de binnengedrongen micro-organismen direct en effectief opgeruimd wordt. Bij fagocytose kunnen deeltjes zoals micro-organismen, groter dan ongeveer 0,5 μm, door de cellen worden opgenomen. Hiermee onderscheidt fagocytose zich van andere manieren van endocytose, zoals receptor-gemedieerde endocytose en pinocytose. Hoewel een groot aantal cellen in meerdere of mindere mate in staat zijn om te fagocyteren, zijn fagocyten hierin gespecialiseerd. Tot de fagocyten worden gerekend: de macrofagen (en hun voorlopers, de monocyten), de neutrofiele granulocyten en (in mindere mate) de eosinofiele granulocyten. Monocyten zijn de voorlopercellen van de macrofagen. Zowel monocyten als neutrofiele granulocyten worden onder invloed van groei- en differentiatiefactoren in het beenmerg gevormd uit pluripotente hematopoëtische stamcellen, maar beide celtypen hebben hun eigen ontwikkelingslijn (zie fig. 10.1007/978-90-368-0258-1_1 in H. 10.1007/978-90-368-0258-1_1). Na een ontwikkeling van ongeveer tien dagen komen immature (onrijpe) monocyten vanuit het beenmerg in de circulatie. Per dag worden er in het beenmerg circa 10^9^ nieuwe voorlopercellen voor monocyten gevormd. In het bloed bestaat 5--10 % van de leukocyten uit monocyten. Monocyten verblijven slechts tijdelijk in de bloedbaan; nadat ze de bloedbaan verlaten hebben, rijpen ze in verschillende weefsels en organen uit tot macrofagen met weefselspecifieke kenmerken. Zo vormen ze bijvoorbeeld in het bindweefsel van de huid de vele (residente) macrofagen, die daar ook wel histiocyten worden genoemd, in de lever heten ze kupffercellen en in de hersenen de microglia. Ook bevinden zich grote aantallen macrofagen in alle (primaire en secundaire) lymfoïde organen. De geschatte levensduur van macrofagen bedraagt minimaal enkele maanden.

Naast monocyten worden er als belangrijke andere fagocyterende cellen dagelijks in het beenmerg grote aantallen granulocyten geproduceerd. Granulocyten verlaten na ongeveer veertien dagen van ontwikkeling het beenmerg. In tegenstelling tot macrofagen, zijn granulocyten volledig uitgerijpt als ze uit het beenmerg komen. Granulocyten heten zo, omdat in het cytoplasma granula (korreltjes) aanwezig zijn. Op grond van aankleuring van deze cytoplasmatische granula met hematoxyline-eosine kunnen granulocyten worden onderverdeeld in neutrofiele granulocyten, eosinofiele granulocyten en basofiele granulocyten (zie fig. [2.11](#Fig11){ref-type="fig"}). Neutrofiele granulocyten vormen de absolute meerderheid van alle leukocyten in het bloed. De kern van de neutrofiele granulocyt is opgedeeld in drie tot vijf lobben en daardoor worden deze cellen ook wel polymorfnucleair genoemd. Het voordeel van het hebben van een gelobde kern is overigens niet duidelijk. Neutrofiele granulocyten hebben een sterk fagocyterend vermogen. Ze zijn daarmee belangrijk bij het opruimen en afbreken van alle mogelijke micro-organismen en antigenen. Eosinofiele granulocyten zijn eveneens in staat om te fagocyteren en zijn daarnaast betrokken bij de afweer tegen parasieten. Eosinofiele granulocyten migreren naar de plaats van ontsteking veroorzaakt door een parasiet en binden vervolgens aan de parasiet, om deze daarna te doden met behulp van toxische eiwitten en zuurstofradicalen. Basofiele granulocyten fagocyteren niet maar zijn wel betrokken bij ontstekingsprocessen doordat ze veel histamine kunnen uitscheiden (zie verder par. [2.11](#Sec37){ref-type="sec"} en H. 10.1007/978-90-368-0258-1_3 en H. 10.1007/978-90-368-0258-1_14).

De levensduur van neutrofiele granulocyten (kortweg ook wel neutrofielen genoemd) is kort en bedraagt maximaal vijf dagen. Dagelijks maken gezonde volwassenen circa 10^11^ (honderd miljard) neutrofiele granulocyten aan. Tijdens een infectie, wanneer er dus een sterke behoefte is aan fagocyten, kan de aanmaak van neutrofiele granulocyten zelfs nog vertienvoudigen. Deze verhoogde productie staat onder invloed van groeifactoren (zoals granulocytenkolonie-stimulerende factor (G-CSF) ) en kan onder meer tot gevolg hebben dat tijdens een infectie ook onrijpe voorlopercellen ('staafvormige neutrofiele granulocyten') in het bloed worden waargenomen. Dit fenomeen wordt linksverschuiving genoemd.

Opsonisatie van micro-organismen bevordert de fagocytose {#Sec500}
--------------------------------------------------------

De fagocyt beschikt over verschillende receptoren die betrokken zijn bij de opname van micro-organismen in de cel (endocytose). Een deel van deze endocytosereceptoren behoort tot de PRR's. Twee belangrijke groepen PRR's in dit verband zijn de al eerder besproken scavengerreceptoren (die binden aan een groot aantal verschillende polyanionen) en de C-type-lectinen, bijvoorbeeld de mannosereceptor (die mannoseresiduen in koolhydraten van bacteriën en gisten kan herkennen) (zie par. [2.7.2](#Sec19){ref-type="sec"} en fig. [2.12](#Fig12){ref-type="fig"}). Andere PRR's, zoals de TLR's hebben geen directe rol als fagocytosereceptor, maar kunnen de fagocyten wel activeren en het fagocytoseproces stimuleren. De directe binding van het micro-organisme aan endocytosereceptoren is in principe voldoende voor opname door de fagocyt. Het fagocytoseproces wordt echter enorm bevorderd door de microbe te bedekken met opsoninen ('smaakmakers'), die vervolgens herkend kunnen worden door een tweede categorie endocytosereceptoren, de opsoninereceptoren, op het celoppervlak van de fagocyten (fig. [2.13](#Fig13){ref-type="fig"}).

### Receptoren voor complement en voor het Fc-gedeelte van antilichamen bevorderen de fagocytose {#Sec23}

Tot de opsoninen behoren vooral een aantal componenten van het complementsysteem en de antilichamen. Daarnaast hebben ook verschillende collectinen (zie par. [2.3.3](#Sec6){ref-type="sec"}) een opsoniserende werking. Voor al deze opsoninen zijn op de fagocyt receptoren aanwezig, vooral receptoren voor complementfactoren ( complementreceptoren) en voor het Fc-gedeelte van antilichamen (Fc-receptoren).

Zoals we in par. [2.5](#Sec8){ref-type="sec"} hebben gezien, kunnen onderdelen van het complementsysteem zowel direct door micro-organismen (bacteriën) geactiveerd worden (via de alternatieve route of via de lectineroute), als indirect na binding van antilichamen (via de klassieke route). Ten gevolge van deze activatie slaan splitsingsproducten van het eiwit C3, te weten C3b en een stabiel splitsingsproduct hiervan, iC3b, neer op het oppervlak van het micro-organisme. Deze twee eiwitfragmenten, C3b en iC3b, zijn beide opsonisch actief en kunnen binden aan verschillende typen complementreceptoren op het oppervlak van fagocyten. C3b wordt vooral herkend door complementreceptor type 1 (CR1, ofwel CD35), en iC3b vooral door CR3 (CD11b/CD18) en CR4 (CD11c/CD18). Al deze complementreceptoren komen voor op monocyten/macrofagen en neutrofiele granulocyten (zie tab. [2.3](#Tab3){ref-type="table"}). Een ander type complementreceptor, CR2 (CD21) is niet betrokken bij opsonisatie/fagocytose. Deze receptor zit vooral op B-lymfocyten en kan een splitsingsproduct van C3b, het C3d-fragment, herkennen. CR2 functioneert op die manier als een co-stimulatoire receptor voor B-lymfocyten (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_8).

De beste opsoninen zijn antilichamen. Antilichamen binden met hun variabele Fab-deel aan antigeen (bijv. een onderdeel van een oppervlakte-eiwit van een micro-organisme). Het constante Fc-gedeelte van het antilichaammolecuul steekt dan 'in de vrije ruimte'. Deze vrije Fc-gedeelten zijn de liganden voor Fc-receptoren op de fagocyten. Het antilichaammolecuul vormt zo een brug tussen micro-organisme en fagocyt, en de fagocyt kan deze na binding van antilichaam aan het micro-organisme via de Fc-receptor fagocyteren. Vrij oplosbaar antilichaam kan geen interactie aangaan met Fc-receptoren, maar na binding van antilichaam aan het micro-organisme (antigeen) verandert de driedimensionale structuur zodanig dat het wel door de Fc-receptoren herkend kan worden. Er bestaat een aantal verschillende typen Fc-receptoren waaraan verschillende antilichaamklassen en -subklassen kunnen hechten. Zo zijn er zes verschillende Fc-receptoren voor IgG (FcγR), twee Fc-receptoren voor IgE (FcRε) en één Fc-receptor voor IgA (FcαR). Fc-receptoren voor IgM zijn niet aangetoond. Zowel neutrofiele granulocyten als macrofagen brengen constitutief een aantal typen FcγR en ook de FcRα tot expressie (zie tab. 10.1007/978-90-368-0258-1_8 in H. 10.1007/978-90-368-0258-1_8).

Niet alle Fc-receptoren spelen een rol bij de fagocytose en Fc-receptoren spelen ook een belangrijke rol bij de regulatie van de celactiviteit, niet alleen van fagocyten, maar ook van bijvoorbeeld NK-cellen en B-lymfocyten. Afhankelijk van het type Fc-receptor kan ligandbinding leiden tot activatie of remming van de cel. De FcγR-subtypen verschillen in de sterkte van binding met IgG (subklassen), in cellulaire expressiepatronen en in de manier waarop signaaloverdracht plaatsvindt. Bovendien komen in deze receptoren genetisch bepaalde polymorfismen voor die gevolgen hebben voor de functionaliteit van de immuunrespons (zie Verdieping [2.2](#FPar4){ref-type="sec"}). In H. 10.1007/978-90-368-0258-1_8 wordt nader ingegaan op Fc-receptoren en hun betekenis voor het immuunsysteem.

#### Verdieping 2.2 Polymorfismen in Fcγ-receptoren bepalen mede de gevoeligheid voor infecties met gekapselde bacteriën {#FPar4}

Tegen de polysacharideantigenen van gekapselde bacteriën zoals *Streptococcus pneumoniae* (pneumokokken) worden vooral antilichamen van de IgG2-subklasse gevormd (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_8). Hoewel deze antilichamen in staat zijn om complement te binden, zijn deze bacteriën, juist vanwege het dikke polysacharidekapsel, niet gevoelig voor complementlysis. Voor een effectieve afweer moeten de met IgG beladen bacteriën worden gebonden aan Fcγ-receptoren op fagocyten en vervolgens worden gefagocyteerd en intracellulair gedood. De enige Fcγ-receptor die in staat is om IgG2 te binden is FcγRIIa. Voor FcγRIIa bestaat een genetisch polymorfisme waarbij op aminozuurpositie 131 van het molecuul een histidineresidu (H) voorkomt of een arginineresidu (R). In de bevolking is dit polymorfisme normaal verdeeld: 25 % is homozygoot H, 25 % homozygoot R en 50 % is heterozygoot. De homozygote R-variant is niet in staat om IgG2 te binden. Dit houdt in dat in individuen die homozygoot R FcγRIIa zijn, de IgG2-antilichamen tegen pneumokokken geen of nauwelijks functionele activiteit kunnen hebben. Het blijkt dat bij deze personen op de kinderleeftijd vaker recidiverende oorontsteking (otitis media) kan voorkomen en (vooral op volwassen leeftijd) vaker een pneumokokkenpneumonie. Dit voorbeeld toont aan dat voor een adequate afweer tegen gekapselde bacteriën de samenwerking tussen aangeboren (Fcγ-receptorafhankelijke fagocytose) en verworven immuniteit (IgG2-anti-polysacharideantilichamen) vereist is.

Micro-organismen worden in de fagocyten gedood door reactieve zuurstofproducten en eiwitsplitsende enzymen {#Sec24}
----------------------------------------------------------------------------------------------------------

In de circulatie bevinden de neutrofiele granulocyten zich in een soort rusttoestand, net als de monocyten en de macrofagen die in de weefsels aanwezig zijn. Onder invloed van cytokinen en interactie met micro-organismen via bijvoorbeeld TLR's worden de fagocyten geactiveerd. Als gevolg van deze activatie (ook wel ' priming' genoemd) kunnen ze gemobiliseerd worden naar de infectiehaard en zijn ze beter in staat om micro-organismen op te nemen en te doden. Neutrofiele granulocyten zullen onder invloed van deze activatie MHC-klasse-II-moleculen tot expressie brengen en ook langer leven. Fagocytose gevolgd door intracellulaire doding is het belangrijkste mechanisme van fagocyten om micro-organismen te elimineren en uit te schakelen. De wijze waarop zowel monocyten/macrofagen en neutrofiele granulocyten dit doen is zeer vergelijkbaar (fig. [2.13](#Fig13){ref-type="fig"}), hoewel er wel enige verschillen bestaan tussen beide groepen cellen. Naast fagocytose beschikken neutrofiele granulocyten nog over een tweede cellulair mechanisme van onschadelijk maken van micro-organismen: NETose, waarbij micro-organismen als het ware door de neutrofiele granulocyt in een net gevangen worden. Fagocytose en NETose zijn niet de enige functies van de fagocyten. Door middel van het uitscheiden van anti-microbiele eiwitten kunnen ze ook zo een bijdrage leveren aan het onschadelijk maken van micro-organismen. Daarnaast kunnen ze cytokinen en chemokinen en andere componenten uitscheiden waarmee de ontstekingsreactie gestimuleerd kan worden. Ook kunnen macrofagen, via klasse-II-MHC, antigenen presenteren aan CD4^+^ T-lymfocyten en spelen ze een belangrijke rol bij weefselherstel.

### Fagocytose {#Sec25}

Het proces van fagocytose vereist een reeks veranderingen in elementen van het cytoskelet. Allereerst maken de filopodia van de fagocyt contact met het micro-organisme en trekken het naar de cel toe (fig. [2.14](#Fig14){ref-type="fig"}). Vervolgens vouwt de plasmamembraan zich volledig rond het micro-organisme. Uiteindelijk komt het micro-organisme geheel door een membraan omgeven in het cytoplasma van de fagocyt terecht. Deze structuur wordt fagosoom genoemd.

Nadat de micro-organismen opgenomen zijn moeten ze nog intracellulair gedood worden. Daartoe bevat het cytoplasma van fagocyten (monocyten/macrofagen en neutrofiele granulocyten) granula waarin enzymen aanwezig zijn die micro-organismen (direct of indirect) kunnen doden. Macrofagen bezitten maar één soort granula, de primaire lysosomen . Neutrofiele granulocyten bezitten daarentegen drie soorten granula (in totaal ongeveer 50--200) en secretieblaasjes (vesikels). De granula zijn: de primaire granula (in feite de primaire lysosomen), die ook wel azurofiele granula worden genoemd, de secundaire granula die specifiek zijn voor de neutrofiele granulocyt en daarom ook wel specifieke granula genoemd worden en de tertiaire granula, de gelatinase granula, vanwege de grote hoeveelheid gelatinase. De azurofiele granula van neutrofiele granulocyten en primaire lysosomen van macrofagen bevatten een breed scala aan microbicide (microbendodende) eiwitten en peptiden zoals proteasen, zure hydrolasen, defensinen, bactericide permeabiliteitverhogend eiwit, myeloperoxidase en lysozym (tab. [2.5](#Tab5){ref-type="table"}). Het merendeel (70 %) van de granula van neutrofielen zijn specifieke granula. Deze bevatten enzymen als lysozym en verder verschillende andere eiwitten die de groei van micro-organismen kunnen remmen zoals cathelicidine, lactoferrine en vitamine B~12~-bindend eiwit. Daarnaast bevatten de specifieke granula matrix-metalloproteasen zoals collagenase en gelatinase, die de cel gebruikt om matrixeiwitten af te breken en zo te kunnen migreren in de weefsels. Tot slot bevatten de tertiaire granula naast gelatinase, een oxidase, ATPase en een lipase. De secretieblaasjes bevatten vooral receptoren, die een onder andere een rol spelen bij chemotaxis en activatie van de neutrofiele granulocyt. Een voorbeeld van een dergelijke receptor is de receptor voor *formyl-methionyl-leucyl-fenylalanine* (fMLP) , een afbraakproduct van bacteriën en van mitochondriën (zie par. 10.1007/978-90-368-0258-1_3).eiwitazurofiele granulaspecifieke granulagelatinaseprimairesecundairetertiaireproteasenelastase, cathepsine G, proteïnase 3collagenase, (gelatinase)gelatinasemicrobicide eiwittenmyeloperoxidase, lysozym, azurocidine, neuraminidase, defensinen, bactericide permeabiliteitverhogend eiwitlysozym, neuraminidase, cathelicidinelysozymzure hydrolasencathepsine B, cathepsine D, β-galactosidase, β-glucuronidase, α-mannosidaseacetyltransferaseremmersα1-antitrypsine, heparinebindend eiwitlactoferrine, vitamine B-12 bindend eiwit,proteïnekinase-C-remmer, histaminase, heparinasediversenubiquitineplasminogeenactivator

Nadat de micro-organismen via fagocytose in het fagosoom terechtgekomen zijn, versmelt het fagosoom met de verschillende granula en wordt dan fagolysosoom genoemd (zie ook fig. [2.13](#Fig13){ref-type="fig"}). De microbicide inhoud van de granula komt nu in aanraking met de micro-organismen, waardoor deze afgebroken kunnen worden. Dit proces wordt degranulatie genoemd. Een belangrijk verschil tussen de neutrofiele granulocyten aan de ene kant en de monocyten/macrofagen aan de andere kant, is dat de neutrofielen dus een vele malen groter pallet aan antimicrobiële moleculen (en ook oxidanten) tot hun beschikking hebben. Deze producten zijn in veel gevallen niet selectief voor alleen maar micro-organismen maar kunnen ook schadelijk zijn voor lichaamscellen en de weefsels beschadigen. Het zijn dus potentieel veel gevaarlijkere cellen dan de macrofagen. Om die reden bevinden neutrofiele granulocyten zich onder normale omstandigheden niet in de weefsels en zijn ze kortlevend. De macrofagen met hun veel langere levensduur, hun vermogen tot zelf-vernieuwing en hun minder gevaarlijke inhoud daarentegen liggen in de weefsels te wachten om in actie te komen. Neutrofielen worden alleen indien nodig naar het betreffende weefsel gerekruteerd, en zodra de micro-organismen opgeruimd zijn, verdwijnen ze weer. Een ander verschil tussen neutrofiele granulocyten en macrofagen is dat als gevolg van activatie van de neutrofielen, vrijwel direct de secretieblaasjes met de celmembraan gaan fuseren. De hierin aanwezige receptoren zorgen onder meer voor een betere migratie van de neutrofiele granulocyt naar de infectiehaard. Versmelting (degranulatie) van de gelatinase granula en de specifieke granula met de celmembraan start tijdens de vorming van het fagosoom. De inhoud van deze granula komt daarmee deels buiten de neutrofiele granulocyt terecht. De hierin aanwezige enzymen zorgen voor afbraak van extracellulaire matrixeiwitten zodat de granulocyt zich gemakkelijker door het bindweefsel kan bewegen. De azurofiele granula van de neutrofiele granulocyt en de primaire lysosomen van de macrofaag versmelten pas als het fagosoom gevormd is. Degranulatie van de neutrofiele granulocyt, waarbij de inhoud van granula (gelatinase granula en specifieke granula) naar buiten komt zorgt dus voor weefselschade. Dit laatste gebeurt vooral wanneer grote hoeveelheden micro-organismen gefagocyteerd worden en wanneer fagocyten zich hechten aan materiaal dat niet gefagocyteerd kan worden, zoals immuuncomplexen neergeslagen op de glomerulaire basaalmembraan.

### Intracellulair doden van de micro-organismen {#Sec26}

Bij het intracelulair doden van het micro-organisme door zowel macrofagen als neutrofiele granulocyten zijn ruwweg drie samenwerkende mechanismen betrokken.Door degranulatie komen de micro-organismen in contact met verschillende proteolytische enzymen en antimicrobiële eiwitten die in de granula aanwezig zijn. Deze enzymen en overige eiwitten zijn deels constitutief in de granula aanwezig en kunnen deels geactiveerd worden.Als gevolg van de activatie van de fagocyt wordt in de membraan van het fagolysosoom het enzym NADPH-oxidase geactiveerd, dat wil zeggen dat de verschillende componenten die al aanwezig zijn in elkaar gezet worden. Rustende fagocyten hebben maar heel weinig functioneel NADPH-oxidase. De functie van dit enzym is om moleculair zuurstof (O~2~) om te vormen tot reactieve zuurstofradicalen (superoxide of $\documentclass[12pt]{minimal}
                \usepackage{amsmath}
                \usepackage{wasysym} 
                \usepackage{amsfonts} 
                \usepackage{amssymb} 
                \usepackage{amsbsy}
                \usepackage{mathrsfs}
                \usepackage{upgreek}
                \setlength{\oddsidemargin}{-69pt}
                \begin{document}$${\text{O}_{2}^{-}}$$\end{document}$) (*reactive* *oxygen intermediates*, ROI ), een proces dat *respiratory burst* wordt genoemd (zie fig. [2.15](#Fig15){ref-type="fig"} en Casus [2.3](#FPar5){ref-type="sec"}). Het superoxide in het fagolysosoom reageert met de protonen tot waterstofperoxide (H~2~O~2~), dat vervolgens met chloride-ionen (Cl^-^) doorreageert tot hypochloorzuur (HOCl) in een reactie die door myeloperoxidase wordt gekatalyseerd. Dit laatste product (HOCl = bleekwater!) is voor vele pathogenen erg toxisch, maar is ook zeer instabiel. Het HOCl reageert verder en vormt N-chlooraminen (RNHCl) die even toxisch zijn als HOCl, maar veel stabieler. Naast het genereren van deze toxische producten neemt ook de pH toe, wat nodig is om sommige proteolytische enzymen te activeren. IFNγ stimuleert de vorming van onderdelen van het NADPH-oxidase.Behalve reactieve zuurstofradicalen worden er in macrofagen (maar niet in granulocyten) ook reactieve stikstof (NO) -intermediairen onder invloed van het enzym induceerbare stikstofoxidesynthethase (iNOS) gevormd ( *nitrosatieve burst*). Dit enzym wordt net als NADPH-oxidase geïnduceerd door activatie van de macrofaag. Het gevormde NO kan combineren met superoxide of met waterstofperoxide, om zo de uiterst reactieve peroxynitrietradicalen te vormen die de micro-organismen kunnen doden (zie fig. [2.15](#Fig15){ref-type="fig"}). Het cytokine IFNγ stimuleert zeer sterk de vorming van iNOS, en draagt zo samen met de verhoogde expressie van NADPH-oxidase bij aan de doding van opgenomen micro-organismen door fagocyten.

Voor de meeste granulocyten betekent het proces van fagocytose dat niet alleen de gefagocyteerde micro-organismen maar ook de cel zelf het uiteindelijk niet overleeft. De dood van deze cellen is vaak het gevolg van necrose die optreedt onder invloed van de eigen productie van toxische ontstekingsmediatoren. De geelgroene kleur van pus bij een ontsteking wordt veroorzaakt door dode granulocyten (meer specifiek: het enzym myeloperoxidase in de azurofiele granula van granulocyten is groen van kleur). Granulocyten kunnen ook doodgaan door middel van geprogrammeerde celdood (apoptose) als gevolg van signalen (bijv. via de TNF-receptor) die tijdens het ontstekingsproces worden opgewekt.

### Extracellulair vangen en doden van de micro-organismen {#Sec27}

Neutrofiele granulocyten kunnen micro-organismen ook doden die zich extracellulair bevinden. De micro-organismen worden als het ware gevangen en vervolgens gedood in een zogenaamde NET, de neutrofiele extracellulaire trap (fig. [2.16](#Fig16){ref-type="fig"}). Deze NETs worden gevormd nadat een neutrofiele granulocyt dood gaat via een speciale manier van necrose, NETose genoemd (zelfmoord NETose). De vorming van NETs kan echter ook plaatsvinden zonder dat de cel doodgaat. Er wordt dan gesproken over vitale NETose. In die situatie kan de neutrofiele granulocyt nog gewoon doorgaan met fagocyteren. Het proces van (zelfmoord) NETose start met de vorming van reactieve zuurstofradicalen, als gevolg van stimulatie van de neutrofiele granulocyt met cytokinen en TLRs. Vervolgens translokeert eerst intracellulair neutrofiel elastase en daarna myeloperoxidase uit de granula naar de kern. Het resultaat is afbraak van het chromatine door splitsing van de histoneiwitten, en decondensatie van het DNA. Daarna breekt de celmembraan open en komen filamenten van gemodificeerde nucleosomen naar buiten: de NET. Deze chromatinefilamenten bestaan uit vooral nucleair DNA en histoneiwitten. Ook het eiwit HMGB1 is aanwezig in deze chromatinefilamenten. Dit HMGB1 maakt deel uit van het intakte chromatine van de celkern. Aan deze filamenten zijn eiwitten gebonden die afkomstig zijn van alle drie de typen granula van de neutrofiele granulocyt. Het oppervlak van een NET kan 10--15 maal groter zijn dan van de granulocyt. Hiermee kunnen micro-organismen (zowel gram-positieve als gram-negatieve bacteriën, en schimmels) die zich in de onmiddellijke omgeving van de neutrofiele granulocyt bevinden gevangen en geïmmobiliseerd worden doordat ze 'plakken' aan het DNA. Hierdoor wordt verspreiding van micro-organismen voorkomen. Bovendien kunnen de gevangen micro-organismen ook meteen worden gedood door de antimicrobiële eiwitten op de NETs. Het DNA en sommige van de eiwitten die deel uitmaken van de NETs, zoals het HMGB1, het LL-37, defensin en spelen ook een rol als alarmins, eiwitten die afkomstig zijn van gestreste, of dode cellen, die het immuunsysteem kunnen activeren (zie par. [2.7.2](#Sec19){ref-type="sec"}).

#### Casus 2.3 {#FPar5}

**Chronische granulomateuze ziekte**

Jeroen wordt geboren na een normale zwangerschap. In het eerste levensjaar doen zich geen bijzondere infecties of andere ziekten voor. Vaccinaties krijgt hij volgens schema, zonder problemen. Op de leeftijd van 13 maanden heeft hij zwellingen in beide liezen die na enkele dagen barsten en waarbij pus vrijkomt. Hij heeft koorts (38,5 °C) en is prikkelbaar. Uit de pus wordt *Staphylococcus aureus* gekweekt. Hij wordt door de kinderarts behandeld met antibiotica (flucloxacilline) en herstelt. Twee maanden later wordt Jeroen met spoed gezien wegens hoge koorts (39 °C), algemeen ziekzijn en pijn in het linkerbeen. Zowel de lever als de milt blijkt vergroot en zowel in de liezen als in de hals zijn opgezette lymfeklieren te voelen. Het linker bovenbeen en de knie zijn rood, gezwollen en pijnlijk. Er is een duidelijke artritis van de knie. Een röntgenopname van het bovenbeen toont een opheldering in het femur. Bij echografie van de buik blijkt de vergrote lever verschillende echodense gebieden te bevatten. Het punctaat van de knie en het bij botbiopsie verkregen weefsel bevat *S. aureus*. Het bij een leverbiopsie verkregen weefsel toont histologisch een beeld van microabcessen en granulomen. De bacteriologische kweek van het biopsieweefsel is negatief.

Bloedonderzoek toont normale aantallen lymfocyten, monocyten en granulocyten. In-vitro-onderzoek naar de functie van de granulocyten van Jeroen toont echter een sterk verlaagde capaciteit tot het doden van *S. aureus*: De nitroblauwtetrazoliumtest (NBT-test) is negatief, dat wil zeggen er is geen kleuromslag te zien. Deze test maakt gebruik van het vermogen van superoxide om nitroblauwtetrazolium te reduceren tot formazan, wat gepaard gaat met een kleuromslag (zie figuur). Aanvullend wordt onderzocht of de granulocyten in staat zijn om na activatie de stof DHR (dihydrorhodamine) te reduceren. In geactiveerde granulocyten gaat DHR sterk fluoresceren, maar bij de cellen van Jeroen gebeurde dat niet (zie het tweede figuur). De diagnose chronische granulomateuze ziekte (CGD) wordt gesteld. Bij genetisch onderzoek wordt een mutatie in een gen van een van de NADPH-oxidasecomponenten vastgesteld.

De diagnose chronische granulomateuze ziekte (CGD) omvat een heterogene groep ziekten die gekenmerkt worden door een onvermogen van fagocyten om reactieve zuurstofmetabolieten te vormen uit moleculaire zuurstof. De oorzaak is een mutatie in een van de genen die de expressie of werkzaamheid van de componenten van het NADPH-oxidase bepalen. Patiënten met CGD krijgen recidiverende infecties met katalasepositieve bacteriën (zoals *S. aureus* en uit de darm afkomstige gramnegatieve bacteriën) en schimmels (zoals *Aspergillus* species). Katalasenegatieve bacteriën (zoals *Streptococcus pyogenes*, *Streptococcus pneumoniae* en *Haemophilus influenzae*) scheiden, in tegenstelling tot katalasepositieve bacteriën, zelf waterstofperoxide uit. Omdat ook de CGD-fagocyt het door de bacteriën uitgescheiden waterstofperoxide kan gebruiken om de bacterie te doden, komen infecties met katalasenegatieve micro-organismen weinig voor bij CGD-patiënten. De incidentie van CGD bedraagt circa 1 op de 200.000 personen. De diagnose wordt meestal vóór het vijfde levensjaar gesteld.

Als profylactische behandeling tegen bacteriële infecties is onderhoudsbehandeling met antibiotica (cotrimoxazol) effectief gebleken. Profylactische antischimmelbehandeling (itriconazol) wordt bij sommige patiënten toegepast. Onderzoek heeft aangetoond dat een onderhoudsbehandeling met interferon-γ bij CGD-patiënten een afname geeft van het aantal infecties. Het exacte werkingsmechanisme van deze behandeling is niet bekend. Met hematopoëtische stamceltransplantatie is bij CGD een definitieve genezing te bewerkstelligen. Echter, de aan deze behandeling gekoppelde bijwerkingen kunnen ernstig zijn (H. 10.1007/978-90-368-0258-1_16). Omdat CGD veroorzaakt wordt door een defect in slechts één gen en alleen het hematopoëtische systeem betreft, kan CGD in principe ook door middel van gentherapie behandeld worden. De resultaten hiervan zijn tot dusver niet bemoedigend.

*NBT-reductietest op normale granulocyten (links) en granulocyten van een patiënt met CGD.*

*DHR reductie test. Granulocyten van een gezonde donor, gelabeld met DHR, gaan na activatie met phorbol myristaat actetaat (PMA) het DHR reduceren tot rhodamine, een sterk fluorecerende stof (vergelijk panel a en c). Het resultaat van de test wordt uitgedrukt als neutrofiel oxidatieve index (NOI) die wordt berekent als de fluorescentie intensiteit van geactiveerde cellen/fluorescentie intensiteit van niet-geactiveerde cellen. Bij de gezonde donor is de NOI 475. Een NOI \>100 is normaal. Bij de granulocyten van Jeroen neemt de fluorescentie intensiteit vrijwel niet toe, NOI* *=* *1,4 (panel b en d).*

Aangeboren lymfoïde cellen vormen een heterogene groep van lymfocyt-achtige cellen, die geen antigeenreceptor bezitten {#Sec28}
======================================================================================================================

Een aparte, maar diverse groep van cellen van het aangeboren immuunsysteem wordt gevormd door cellen die allemaal uiterlijke kenmerken vertonen van lymfocyten. Bij deze zogeheten aangeboren lymfoïde cellen (innate lymphoid cells, ILC's ) ontbreekt echter een specifieke antigeenreceptor zoals die op B- en T-lymfocyten wel aanwezig is. Wat hun ontwikkeling betreft worden de ILC's, net als lymfocyten, allemaal gevormd in het beenmerg vanuit de gemeenschappelijke lymfoïde voorlopercellen (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_5). De ILC's worden weer verder onderverdeeld in drie groepen, afhankelijk van de transcriptiefactoren die ze tot expressie brengen en de cytokinen die ze uitscheiden, min of meer analoog aan de indeling van verschillende categorieën effector CD4^+^ Th cellen (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7 en H. 10.1007/978-90-368-0258-1_9). Groep 1 ILC's worden gekenmerkt door de productie van met name IFN-γ, groep 2 ILC's door hun vermogen dat ze ondermeer IL-4 en IL-5 kunnen maken, en groep 3 ILC's door het uitscheiden van IL-17 en/of IL-22. De bekendste cellen van de ILC's zijn de naturalkillercellen (NK-cellen), die onderdeel zijn van groep 1 ILC's. NK-cellen kunnen virusgeïnfecteerde cellen aanvallen en vernietigen. Daarnaast spelen ze een belangrijke rol bij de afweer tegen tumorcellen. Deze cellen zullen we hieronder uitgebreider bespreken. De andere soorten ILC's benoemen we hier alleen maar even kort, zonder er verder bij stil te staan. In H. 10.1007/978-90-368-0258-1_9 zal een aantal van deze cellen de revue passeren. De groep 2 ILC's wordt gevormd door de natuurlijke helpercellen. Deze cellen zijn vooral gelokaliseerd langs de slijmvliezen waar ze een rol spelen bij de afweer tegen wormen. De groep 3 ILC's bestaan uit lymfoïd tissue inducer (LTi) cellen en ILC3's. De LTi cellen spelen een rol bij de vorming en instandhouding van lymfoid weefsel, terwijl de ILC3's betrokken zijn bij ontstekingsprocessen en net als de lLC2's langs de slijmvliezen liggen.

Naturalkillercellen zijn gericht tegen veranderde lichaamscellen, zoals tumorcellen en geïnfecteerde cellen {#Sec29}
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------

In het perifere bloed van de mens bestaat circa 15 % van de lymfocyten uit NK-cellen. NK-cellen zijn in staat om cellen geïnfecteerd met virussen (vooral herpesvirussen), intracellulair groeiende bacteriën (vooral *Listeria monocytogenes*) of parasieten (vooral *Leishmania*) te doden. Ook kunnen ze getransformeerde cellen (bijv. tumorcellen) door apoptose elimineren. Alle noodzakelijke eiwitten die nodig zijn voor het doden van doelwitcellen liggen al, klaar voor gebruik, in granula van de NK-cellen opgeslagen. Aan deze fundamentele eigenschap hebben ze hun naam van 'natural killer'-cel te danken. Hoewel het mechanisme van het doden van doelwitcellen door NK-cellen (zie verderop in deze paragraaf) vergelijkbaar is met dat van cytotoxische T-lymfocyten (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7) is het grote verschil tussen beide celtypen dat NK-cellen als het ware altijd klaarliggen om meteen in actie te kunnen komen. NK-cellen kunnen daarmee sneller op een virale infectie reageren dan antigeenspecifieke cytotoxische T-lymfocyten, waarvan de aantallen eerst nog moeten toenemen en moeten uitrijpen tijdens een cellulaire immuunrespons. Een ander belangrijk verschil met T-lymfocyten is dat NK-cellen voor de herkenning van doelwitcellen geen gebruik maken van antigeenreceptoren (T-celreceptor). Om deze reden worden NK-cellen gerekend tot de aangeboren lymfoïde cellen. Hoewel er enige variatie bestaat tussen de verschillende NK-cellen (zie onder), gebruiken alle NK-cellen van een individu dezelfde set receptoren die allemaal al als zodanig in het genoom aanwezig zijn en waarmee alle doelwitcellen herkend kunnen worden.

De balans tussen stimulatie van inhiberende en activerende receptoren bepaalt of een NK-cel al of niet tot doden van een doelwitcel overgaat {#Sec30}
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Hoe NK-cellen de aanwezigheid van veranderingen in een doelwitcel (transformatie tot tumorcel of infectie met een micro-organisme) kunnen waarnemen is nog niet helemaal duidelijk. Bekend is dat op de NK-cellen twee typen receptoren aanwezig zijn, die beide functioneel van belang zijn: inhiberende en activerende receptoren (fig. [2.17](#Fig17){ref-type="fig"}). De balans tussen deze inhiberende en activerende receptoren bepaalt wat de NK-cel gaat doen. Er zijn daardoor twee manieren waarop NK-cellen geactiveerd kunnen worden om doelwitcellen te doden: meer activatie of minder remming. Activatie van NK-cellen kan dus tot stand komen doordat een activerende receptor meer ligand vindt op de doelwitcel (meer activatie) of doordat een inhiberende NK-celreceptor minder ligand vindt (minder remming).

### Een belangrijke ligand voor inhiberende receptoren op NK-cellen zijn MHC-klasse-I-moleculen {#Sec31}

Er bestaan vele verschillende inhiberende receptoren op NK-cellen, met verschillende liganden. Al deze receptoren op de NK-cellen hebben als gemeenschappelijk kenmerk dat ze een cytoplasmatisch domein hebben dat een bepaalde combinatie van aminozuren bevat ( aminozuurmotief). Deze aminozuurmotieven zijn de zogenoemde ' immunoreceptor tyrosinebevattende inhiberende motieven' (ITIM) . Binding van liganden aan inhiberende receptoren leidt daarmee tot remming van de activatie van NK-cellen. Een belangrijke (maar zeker niet de enige) groep van inhiberende receptoren wordt gevormd door de *killer* *cell immunoglobulin-like receptors* (KIR) . Deze KIR's vertonen structurele overeenkomst met immuunglobulinen en worden tot de immuunglobuline-superfamilie (Ig-superfamilie) gerekend. De meeste KIR's zijn inhiberende receptoren, hoewel sommige juist activerend zijn (zie hieronder). Er bestaan verschillende KIR's: inmiddels zijn 15 KIR-genen geïdentificeerd, waarvan bovendien een groot aantal verschillende haplotypen bekend zijn. Het KIR-repertoire (dat wil zeggen het aantal en het haplotype van de KIR's die aanwezig zijn in een bepaald individu) verschilt per persoon.

Een belangrijke ligand voor inhiberende receptoren zijn MHC-klasse-I-moleculen. De verschillende KIR's herkennen ieder weer andere MHC-klasse-I-moleculen. Hoewel het KIR-repertoire van persoon tot persoon verschilt, omvatten de KIR's van een bepaald individu altijd KIR's die eigen MHC-moleculen herkennen. De inhiberende receptoren van NK-cellen van een bepaald individu kunnen dus gestimuleerd worden door de eigen MHC-klasse-I-moleculen (dus in principe door iedere lichaamscel). MHC-klasse-I-moleculen komen normaal gesproken tot expressie op vrijwel alle lichaamscellen, behalve erytrocyten en geslachtscellen. Als op een doelwitcel MHC-klasse-I ontbreekt of minder tot expressie komt, zoals het geval kan zijn bij tumorcellen en geïnfecteerde cellen, dan valt de remming voor NK-celactivatie weg en kan de NK-cel direct de doelwitcel doden.

### Activerende receptoren op NK-cellen herkennen direct eiwitten op beschadigde, geïnfecteerde of getransformeerde cellen {#Sec32}

Naast *inhiberende* receptoren bestaat er ook een groot aantal *activerende* receptoren. Het is nog lang niet duidelijk wat precies de liganden voor al deze activerende receptoren zijn. Een belangrijke activerende receptor is NKG2D (CD314). Deze receptor kan een interactie aangaan met verschillende liganden op doelwitcellen die onder stress staan, bijvoorbeeld door hoge temperatuur, lage zuurstofspanning, of straling, of cellen die geïnfecteerd zijn of getransformeerd zijn tot tumorcel. Een van die NKG2D-liganden is het eiwit MICA (een lid van de MHC-klasse-I related chain eiwit familie), maar in totaal zijn er wel 8 verschillende NKG2D-liganden (zie ook H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7). De MICA/NKG2D-interactie draagt daarmee bij aan de immuunsurveillantie. Helaas kunnen tumorcellen ook het MICA van zich 'afschudden', waardoor dit mechanisme niet werkt.

Een andere activerende receptor is CD16, een Fc-receptor die met lage affiniteit IgG kan binden (zie volgende paragraaf). Een aantal MHC-klasse-I-bindende KIR's is eveneens activerende receptor. Weer andere receptoren kunnen bepaalde eiwitten herkennen die, net als NKG2D, op het oppervlak van doelwitcellen verschijnen als gevolg van celstress. Activerende receptoren hebben met elkaar gemeen dat ze in hun cytoplasmatische domein immunoreceptor tyrosine-bevattende activerende aminozuurmotieven (ITAM) hebben. Binding van ligand aan dergelijke receptoren activeert de NK-cellen. Of de NK-cellen ook daadwerkelijk geactiveerd worden, hangt echter ook af van de bezetting van de inhiberende receptoren met ligand (zie fig. [2.17](#Fig17){ref-type="fig"}). Het is de balans in de mate van activiteit van beide typen receptoren die bepaalt of de NK-cel overgaat tot het doden van de doelwitcel. Hierbij moet aangetekend worden dat bij gelijktijdige interacties van inhiberende én activerende receptoren met MHC-klasse-I de inhiberende route veelal domineert en de NK-cel in dat geval dus niet geactiveerd wordt. Voor de volledige activatie van de NK-cellen is bovendien stimulatie via activerende receptoren essentieel, en is het wegvallen van activatie door alleen de inhiberende receptoren onvoldoende. Hoewel in deze situatie de remmende werking door bezetting van de inhiberende receptoren afwezig is, worden ook de activerende receptoren niet gestimuleerd. Er zal dus niets gebeuren.

### Bezetting van de Fcγ-receptoren op NK-cellen leidt tot antilichaamafhankelijke cellulaire cytotoxie {#Sec33}

Verreweg de meeste (inhiberende en activerende) receptoren zijn in staat om direct eiwitten (o.a. MHC en MHC-achtige eiwitten, stresseiwitten) op de doelwitcel te binden. Herkenning van doelwitcellen kan ook op indirecte wijze verlopen, via antilichamen. Zoals hierboven gemeld, zijn op NK-cellen, net als op fagocyten, Fcγ-receptoren aanwezig (CD16). Deze activerende receptoren kunnen het Fc-gedeelte van IgG-antilichamen herkennen die gebonden zijn aan specifieke antigenen op het celoppervlak van hun doelwitcellen. Hierdoor worden de NK-cellen via antilichamen in contact gebracht met doelwitcellen. Bezetting van deze receptoren op de NK-cellen leidt tot activatie, waardoor de NK-cellen worden aangezet tot het doden van doelwitcellen, via een proces dat antilichaamafhankelijke cellulaire cytotoxie (ADCC) wordt genoemd.

NK-cellen doden hun doelwitcellen op een vergelijkbare wijze als cytotoxische T-lymfocyten {#Sec34}
------------------------------------------------------------------------------------------

Nadat contact gemaakt is met geïnfecteerde, getransformeerde, beschadigde of met IgG bezette doelwitcellen, kunnen NK-cellen deze cellen doden door het uitstoten van perforine (fig. [2.18](#Fig18){ref-type="fig"}). Perforine is een eiwit dat in staat is gaten te maken in de celmembraan van doelwitcellen. Perforine is in de NK-cel opgeslagen in granula. Deze granula versmelten met de celmembraan van de NK-cel op de plaatsen waar beide cellen contact maken, waarna perforine wordt uitgestoten. Nadat perforine kleine poriën in de celmembraan heeft gemaakt, dringen enzymen, granzymen genoemd, vanuit de NK-cel de doelwitcel binnen en induceren geprogrammeerde celdood (apoptose) van de doelwitcel (zie ook par. 10.1007/978-90-368-0258-1_7 in H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7). Een tweede manier waarop de NK-cel apoptose kan induceren, is door interactie van Fas-liganden op de NK-cel met het Fas-eiwit op de doelwitcel. (Dit mechanisme van celdood zal in H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7 verder worden behandeld.) Opmerkelijk is dat deze twee cytotoxische mechanismen van NK-cellen (perforinen en granzymen enerzijds en Fas en FasL anderzijds) hetzelfde zijn als dat waarvan antigeenspecifieke cytotoxische T-lymfocyten gebruikmaken om doelwitcellen te doden (zie ook H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7). Het verschil is dat de NK-cellen hun doelwitcel uitkiezen op basis van de expressie van activerende liganden.

Geactiveerde NK-cellen produceren IFN-γ {#Sec35}
---------------------------------------

NK-cellen zijn niet alleen cellen met cytotoxische activiteit, ze zijn ook (net als CD4^+^ effector-T-lymfocyten) in staat om cytokinen te produceren, vooral IFN-γ. Hiervoor is echter, in tegenstelling tot de cytotoxische functie van NK-cellen, geen direct cel-celcontact nodig. De stimulatie van de IFN-γ-secretie verloopt ook niet via activatie van activerende receptoren maar onder invloed van type 1 interferonen. Net als bij de cytotoxische reactie van de NK-cellen komt ook de IFN-γ-productie vrijwel direct na activatie op gang. Dit is mogelijk doordat de NK-cel al voorgevormd mRNA voor IFN-γ in opslag heeft, dat direct kan worden gebruikt voor translatie. Zoals eerder in dit hoofdstuk besproken is, heeft IFN-γ onder andere directe antivirale en macrofagen-activerende effecten. IFN-γ is van groot belang voor de activatie van macrofagen in de afweer tegen intracellulaire micro-organismen, zoals *Listeria monocytogenes*, die anders niet goed afgebroken kunnen worden in het fagolysosoom. Door IFN-γ wordt, zoals eerder beschreven is, het NADPH-oxidase geactiveerd. Daarnaast stimuleert IFN-γ de productie van IL-12 door monocyten/macrofagen en dendritische cellen. IL-12 is een belangrijke activator van NK-cellen. Hierdoor ontstaat dus een soort vliegwiel van een door cytokinen gemedieerde celactivatie, waarbij NK-cellen en macrofagen elkaar versterken (fig. [2.19](#Fig19){ref-type="fig"}). T-lymfocyten (CD4^+^ effector-Th1-lymfocyten) kunnen door het IFN-γ dat ze uitscheiden (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7) op een vergelijkbare wijze NK-cellen activeren.

Dendritische cellen vormen de schakel tussen het aangeboren en verworven immuunsysteem en werken nauw samen bij de afweer tegen infecties {#Sec36}
=========================================================================================================================================

Een derde groep cellen van het aangeboren immuunsysteem bestaat uit de zogeheten dendritische cellen. Deze cellen worden zo genoemd omdat ze gekenmerkt worden door de aanwezigheid van sterk vertakte uitlopers (dendrieten), die overal in het lichaam gevonden worden. Verreweg de meeste dendritische cellen ontstaan uit monocyten. Dit zijn de zogeheten myeloïde dendritische cellen . Vooral in het epitheel van de huid zijn dendritische cellen aanwezig (daar langerhanscellen genoemd; zie fig. [2.20](#Fig20){ref-type="fig"}), in alle bindweefsels, in kleine aantallen in het bloed en in lymfoïde organen. Dendritische cellen hebben een brugfunctie naar het verworven immuunsysteem. Het zijn de cellen die bij uitstek geschikt zijn om met hun antigeenpresenterend vermogen de verworven immuunrespons op gang te brengen. In huid en slijmvliezen vormen de dendrieten een uitgebreid netwerk, zodat een binnendringend micro-organisme direct opgemerkt zal worden. Net als fagocyten zijn ook dendritische cellen in staat om micro-organismen op te nemen. Echter in tegenstelling tot fagocyten, staat bij dendritische cellen niet het opruimen van micro-organismen op de voorgrond, maar hun vermogen om antigenen te presenteren. Een andere belangrijke functie van dendritische cellen is dat ze verschillende cytokinen produceren die de richting van de cellulaire respons bepalen en van belang zijn voor het ontwikkelen van perifere tolerantie, een proces waardoor ongewilde reactiviteit tegen bijvoorbeeld zelfantigenen voorkomen wordt (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7 en H. 10.1007/978-90-368-0258-1_14).

Naast de hierboven beschreven dendritische cellen met karakteristieke morfologie en specifieke functies, kan er nog een ander type dendritische cel worden onderscheiden, de plasmacytoïde dendritische cel . Deze cel heeft een afgeronde vorm en lijkt daardoor meer op een plasmacel dan op een conventionele, myeloïde dendritische cel. Localisatie is voornamelijk in lymfeklieren. De expressie van klasse-II-MHC op plasmacytoïde dendritische cellen is vrij laag en ze spelen daarom geen grote rol bij antigeenpresentatie aan CD4^+^ T-lymfocyten. Ze zijn gespecialiseerd in de productie van grote hoeveelheden type I interferonen (IFN-α) na blootstelling aan viraal DNA of RNA.

Mestcellen, eosinofiele en basofiele granulocyten dragen bij aan de aangeboren afweer tegen parasieten {#Sec37}
======================================================================================================

Mestcellen, basofiele granulocyten en eosinofiele granulocyten maken eveneens deel uit van het aangeboren immuunsysteem. Deze relatief kleine celpopulaties hebben meer specifieke functies in het immuunsysteem die verder worden besproken in H. 10.1007/978-90-368-0258-1_3 (Ontsteking) en H. 10.1007/978-90-368-0258-1_13 (Allergie).

Mestcellen zijn ontdekt door Paul Ehrlich. Hij noemde ze mestcellen omdat hij dacht dat de granula van mestcellen voedingsstoffen bevatten voor het omliggende weefsel en dat mestcellen de overige cellen in de buurt zouden kunnen vetmesten. Onrijpe mestcellen komen in lage aantallen voor in het bloed maar worden vooral gevonden in weefsels die in direct contact staan met de buitenwereld: huid, longen, spijsverteringskanaal. In die weefsels rijpen ze verder uit onder invloed van stamcelfactor en andere cytokinen die worden geproduceerd door epitheelcellen en fibroblasten. De granula van mestcellen bevatten de proteasen chymase en tryptase, leukotriënen (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_3), histamine en plaatjesactiverende factor (PAF). Op grond van de samenstelling van de protease-inhoud van de granula kunnen twee typen mestcellen worden onderscheiden: met uitsluitend tryptase (MC~T~) en met zowel tryptase als chymase (MC~TC~).

Mestcellen, basofiele granulocyten en eosinofiele granulocyten spelen allemaal een rol in de afweer tegen parasitaire infecties met teken en wormen. Deze multicellulaire pathogenen zijn te groot om te fagocyteren of met cytotoxische cellen te doden en vereisen dus een andersoortige immuunrespons. Bij een worminfectie van de darmen is de immuunrespons erop gericht om een zodanig vijandige omgeving voor de worm te creëren dat die niet aan de darmwand kan hechten en daarom uit het lichaam verdreven wordt. Als alternatief kunnen granulomen worden gevormd die de parasiet afschermen van het omringende weefsel. Voor beide processen is IL-4 en IL-13 vereist.

Eosinofiele granulocyten zijn eveneens voor het eerst beschreven door Paul Ehrlich als cellen met grote granula die bijzonder fel rood aankleuren met acidofiele kleurstoffen zoals Giemsa. Ze ontwikkelen zich in het beenmerg uit gemeenschappelijke granulocyten-voorlopercellen en worden als mature cel afgegeven in het perifere blood. Bij gezonde personen is het aantal eosinofielen in het perifere bloed laag, tot maximaal 6 % van het aantal witte bloedcellen. De granula van eosinofielen bevatten vier belangrijke eiwitten: eosinofiel peroxidase, *major basic protein*, eosinofiel kationisch eiwit (ECP) en eosinofiel-afkomstig neurotoxine (EDN). Eosinofiele granulocyten verblijven slechts kort in het perifere bloed (halfwaardetijd 18 uur) waarna ze migreren naar de thymus en het maag-darmkanaal. Tijdens ontstekingsreacties (zoals bij astma) worden eosinofiele granulocyten onder invloed van IL-33 (wat vervolgens weer IL-5 induceert) en het chemokine eotaxine naar perifere weefsels getrokken (zie par. 10.1007/978-90-368-0258-1_13). Bij activatie van eosinofielen treedt degranulatie op, het proces waarbij de inhoud van de granula aan de extracellulaire omgeving wordt afgegeven. Degranulatie kan op twee manieren plaatsvinden: cytolytische degranulatie (alles ineens) waarbij de cel zelf ook ten gronde gaat of de zogenaamde piecemeal degranulatie (stap-voor-stap) waarbij dit proces geleidelijk verloopt en de cel overleeft.

Basofiele granulocyten komen in nog geringere aantallen voor in het bloed dan eosinofiele granulocyten. Bij gezonde personen is het aantal basofiele granulocyten hoogstens 2 % maar vaak tussen de 0,01 en 0,3 %. De granula van basofielen bevatten heparine, een stof die bloedstolling tegengaat, en histamine, een vaatverwijder. Basofiele granulocyten en mestcellen zijn functioneel nauw verwant. Beide celtypen expresseren de receptor voor IgE (Fcε-receptor) die wordt bezet met specifieke IgE antilichamen bij personen met een allergische constitutie. Bij blootstelling aan allergeen worden de cellen geactiveerd via het aan de Fcε-receptor gebonden IgE (deze reactie wordt in meer detail besproken in par. 10.1007/978-90-368-0258-1_13). Activatie van mestcellen en basofiele granulocyten zorgt binnen enkele seconden voor degranulatie waarbij de inhoud van de granula vrijkomt in de omgeving: histamine, tryptase, chymase en tal van andere stoffen die de allergische reactie reguleren.

Activatie van macrofagen en dendritische cellen draagt bij aan een lokale ontstekingsreactie door de secretie van pro-inflammatoire cytokinen {#Sec38}
=============================================================================================================================================

Zoals beschreven in de voorgaande paragrafen, kunnen micro-organismen die een infectie hebben veroorzaakt effectief opgeruimd worden door middel van lokaal aanwezige fagocyten. In veel gevallen zal de infectie 'geruisloos' worden opgeruimd. In sommige situaties zullen er echter lokaal te weinig cellen aanwezig zijn om alle micro-organismen te elimineren en zullen er extra fagocyten (monocyten, neutrofiele granulocyten) gerekruteerd moeten worden naar de plaats van infectie. Bij deze aanvoer van extra fagocyten spelen cytokinen en chemokinen een belangrijke rol. Het binnendringen van micro-organismen en de reactie daarop kunnen zo heftig zijn dat er zelfs weefselschade ontstaat. In dat geval is er sprake van een ontsteking ( inflammatie). De ontstekingsreactie is er eveneens op gericht de infectie op te ruimen. In H. 10.1007/978-90-368-0258-1_3 zal in detail worden ingegaan op het proces van ontsteking. Hier beperken we ons tot cytokinen en chemokinen die, als reactie op een infectieus agens, een ontsteking mede op gang kunnen helpen. De productie en secretie van deze cytokinen en chemokinen wordt grotendeels geïnitieerd door interactie van PAMP's op micro-organismen met de passende PRR (met name TLR's) op de monocyten/macrofagen en dendritische cellen, zoals eerder in dit hoofdstuk beschreven is (par. [2.7](#Sec17){ref-type="sec"}). De cytokinen die geproduceerd worden door monocyten/macrofagen en dendritische cellen zijn cytokinen die de ontstekingsreactie stimuleren. Ze worden daarom ook wel pro-inflammatoire cytokinen genoemd. De belangrijkste pro-inflammatoire cytokinen zijn interleukine (IL)-1, IL-6, IL-12 en tumornecrosefactor alfa (TNF-α) (zie tab. [2.6](#Tab6){ref-type="table"}) en de chemokinen CXCL8 (IL-8) en CCL2 (MCP-1) (zie Appendix II). Sommige cytokinen (bijv. IL-1 en IL-6) kunnen ook gesynthetiseerd en uitgescheiden worden door celtypen die niet tot het immuunsysteem gerekend worden, zoals endotheelcellen en keratinocyten. De uitgescheiden cytokinen hebben verschillende biologische effectorfuncties, meestal lokaal, maar een aantal ook systemisch (tab. [2.6](#Tab6){ref-type="table"}).cytokinebrondoelwitbelangrijkste effectenIL-1monocyten, macrofagen, fibroblasten, lymfocyten, epitheelcellen, astrocyten, neutrofiele granulocytenmonocyten, macrofagen, lymfocyten, endotheelcellen en andere celtypenactivatie van fagocyten, co-stimulatie van lymfocyten, verhoging adhesiemoleculen op endotheel, inductie van koorts en slaap, verhoging prostaglandineproductieTNF-αmonocyten, macrofagen, dendritische cellen (Th2-lymfocyten)monocyten, macrofagen, dendritische cellenactivatie van fagocyten, verhoging van adhesiemoleculen op endotheel, mobilisatie van vetIL-6monocyten, macrofagen, dendritische cellen, endotheelcellenT-lymfocyten, B-lymfocyten, hepatocytenco-stimulatie van lymfocyten, differentiatie van B-lymfocyten, synthese van acutefase-eiwittenIL-12monocyten, macrofagen, dendritische cellen, B-lymfocytenTh0-lymfocyten, NK-cellenstimuleert Th1-differentiatie, activeert NK-celleninterferon-α, interferon-βmacrofagen, plasmacytoïde dendritische cellen, fibroblasten, endotheelcellen, epitheelcellendiverse cellenremmen virusreplicatieinterferon-γgeactiveerde T-lymfocyten, myeloïde dendritische cellen, NK-cellenT-lymfocyten, B-lymfocyten, NK-cellen, dendritische cellen, monocyten, macrofagen en vele andere celtypeninduceert en versterkt MHC-klasse-II-expressie, verhoogt IL-2-receptorexpressie, activeert NK-cellen, versterkt Fcγ-receptorexpressie op macrofagen, versterkt intracellulaire doding van bacteriën door macrofagen, bevordert B-lymfocytendifferentiatieIL: interleukine, TNF: tumornecrosefactor, Fcγ: Fc-gedeelte van IgG. NB: De meeste cytokinen hebben naast hun effecten op het aangeboren immuunsysteem ook effecten op onderdelen van het verworven immuunsysteem. Die effecten staan eveneens in de tabel weergegeven.

Binding van micro-organismen aan andere receptoren (met name TLR's) zorgt ervoor dat de dendritische cellen pro-inflammatoire cytokinen gaan uitscheiden (fig. [2.19](#Fig19){ref-type="fig"}). Deze cytokinen hebben deels een autocrien effect, waardoor de dendritische cellen geactiveerd worden. Ook worden dendritische cellen paracrien gestimuleerd door pro-inflammatoire cytokinen, uitgescheiden door macrofagen (zie vorige paragraaf).

Na activatie produceren monocyten/macrofagen en dendritische cellen als een van de eerste cytokinen TNF-α, direct gevolgd door IL-1. TNF-α is voor het eerst beschreven in muizen, waar het een krachtig antitumoreffect heeft, waaraan het zijn naam te danken heeft. Of deze functie van TNF-α ook bij de mens op de voorgrond staat is eigenlijk niet goed bekend. TNF-α is vooral bekend van zijn (overige) functies in het immuunsysteem. Zo is TNF-α een belangrijk ontstekingsbevorderend (pro-inflammatoir) molecuul en stimuleert hierbij de productie van IL-1. Lokaal zorgen TNF-α en IL-1 ervoor dat endotheelcellen geactiveerd worden, waardoor op het oppervlak van de endotheelcellen moleculen tot expressie worden gebracht die nodig zijn voor de hechting van leukocyten (in eerste instantie vooral neutrofiele granulocyten). Hierdoor kunnen leukocyten onder invloed van chemokinen het weefsel in migreren op de plaats waar een infectie is opgetreden (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_3). TNF-α en IL-1 spelen ook een rol bij de activatie van dendritische cellen, waardoor de verworven immuunrespons op gang gebracht kan worden (zie par. [2.11](#Sec37){ref-type="sec"}). Als IL-1 en TNF-α in grote hoeveelheden geproduceerd worden, kunnen ze in de circulatie terechtkomen. Dit kan resulteren in koorts (door hun effect op de hypothalamus) en de productie van acutefase-eiwitten (zoals C-reactief proteïne) door de lever (zie verder H. 10.1007/978-90-368-0258-1_3). De pleiotrope effecten van TNF-α kunnen begrepen worden door de verschillende celsignaleringsroutes die door TNF-α in gang kunnen worden gezet. Er bestaan twee verschillende TNF-receptoren: TNF-receptor 1 (TNFR1) die op vrijwel alle celtypen geïnduceerd kan worden en TNF-receptor 2 (TNFR2) die beperkt is tot cellen van het immuunsysteem. TNFR1 kan via drie verschillende routes celsignaleren, ieder leidende tot een verschillende respons (fig. [2.21](#Fig21){ref-type="fig"}).

Chemokinen spelen een belangrijke rol bij het rekruteren van leukocyten naar de plaats van de infectie. Allereerst geven ze richting aan de migratie van leukocyten door een chemotactische gradiënt. Bovendien hebben chemokinen een stimulerend effect op de interactie tussen leukocyt en endotheelcel (bijv. door toename van de expressie van adhesiemoleculen), die nodig is voor het uit de bloedbaan treden van leukocyten. Een uitgebreid overzicht van chemokinen en hun functie wordt gegeven in de Appendix achterin het boek. Voor het aantrekken van neutrofiele granulocyten (maar ook andere leukocyten) is vooral het chemokine CXCL8 (IL-8) van belang. Het chemokine CCL2 (ook wel *monocyt chemoattractant protein-1*, MCP-1, genoemd) is belangrijk voor de rekrutering van monocyten. Naast deze chemotactische werking hebben deze chemokinen ook andere biologische effecten. De chemokinen die belangrijk zijn voor het aantrekken van lymfocyten en monocyten zullen in volgende hoofdstukken besproken worden.

Het netto effect van de gecoördineerde secretie van cytokinen en chemokinen door cellen van het aangeboren immuunsysteem, is dat verschillende leukocyten (granulocyten, monocyten, lymfocyten, NK-cellen) naar de plaats van de infectie gedirigeerd worden om lokaal de infectie te bestrijden (eventueel resulterend in een ontstekingsreactie). Ook op systemisch niveau treedt hierdoor een aantal veranderingen op (koorts, acutefase-eiwitten enz.) die bijdragen aan het in toom houden van de infectie en verdere verspreiding van de micro-organismen door het lichaam voorkomen (zie verder H. 10.1007/978-90-368-0258-1_3).

Dendritische cellen vormen de schakel tussen het aangeboren en verworven immuunsysteem en werken nauw samen bij de afweer tegen infecties {#Sec39}
=========================================================================================================================================

Dendritische cellen vormen de schakel tussen het aangeboren en verworven immuunsysteem. Binnengedrongen micro-organismen worden zo goed en zo snel mogelijk geëlimineerd en onschadelijk gemaakt door het aangeboren immuunsysteem. Dit is echter in een aantal gevallen niet voldoende en dan is actie van het verworven immuunsysteem noodzakelijk. Ook hierbij is het aangeboren immuunsysteem betrokken: het speelt een essentiële rol bij het op gang brengen van het verworven immuunsysteem en helpt bovendien de effectorcellen en effectormoleculen van het verworven immuunsysteem bij het opruimen van antigeen. Bij het in gang zetten van een respons van het verworven immuunsysteem is een belangrijke taak weggelegd voor de dendritische cellen. Ook dendritische cellen kunnen micro-organismen opnemen maar zijn slecht in staat om ze intracellulair te doden. De hoofdtaak van dendritische cellen ligt dan ook niet zozeer bij het opruimen van de binnengedrongen pathogenen, maar meer bij antigeentransport en antigeenpresentatie en daarmee de initiatie van de verworven immuunrespons. In huid, slijmvliezen en bindweefsel overal in het lichaam bevinden zich (onrijpe) dendritische cellen. Functioneel gezien staat bij deze nog onrijpe cellen het vermogen om door middel van endocytose antigeen op te nemen op de voorgrond, hoewel dit uiteindelijk niet hun belangrijkste taak is. Net als professionele fagocyten worden ze bij de endocytose ondersteund door de aanwezigheid van endocytosereceptoren zoals Fc-receptoren, C-type-lectinen (bijv. mannosereceptor) en scavengerreceptoren. Binding van micro-organismen aan andere PRR's (met name TLR's) zorgt ervoor dat de dendritische cellen pro-inflammatoire cytokinen (met name IL-6, IL-10, TNF-α en/of IL-12) gaan uitscheiden (fig. [2.22](#Fig22){ref-type="fig"}).

Dendritische cellen die micro-organismen hebben opgenomen gaan uitrijpen (matureren) tot cellen die uitstekend in staat zijn om antigeen te presenteren. Hiervoor is het nodig dat ze geactiveerd worden door pro-inflammatoire cytokinen: met name IL-1, IL-6, en TNF-α (fig. [2.22](#Fig22){ref-type="fig"}). Deze cytokinen zijn deels afkomstig van de dendritische cellen zelf (autocriene stimulatie), en deels uitgescheiden door macrofagen (paracriene stimulatie). Mature dendritische cellen zijn echter minder goed in staat om micro-organismen op te nemen dan de onrijpe dendritische cel. De opgenomen eiwitantigenen worden afgebroken tot peptiden die door MHC-moleculen gebonden kunnen worden voor presentatie op het celoppervlak (zie H. 10.1007/978-90-368-0258-1_4). Tijdens de uitrijping van de dendritische cel verandert zijn morfologie (fig. [2.23](#Fig23){ref-type="fig"}). De dendritische cellen verlaten daarna het gebied waar de infectie is opgetreden en migreren naar de perifere lymfoïde organen toe. Daar aangekomen presenteren ze effectief antigeen aan antigeenspecifieke T-lymfocyten: de start van de verworven immuunrespons. In H. 10.1007/978-90-368-0258-1_6 en H. 10.1007/978-90-368-0258-1_8 zal meer in detail op de initiatie van deze immuunrespons in perifere lymfoïde organen worden ingegaan. Dendritische cellen vormen dus een belangrijke schakel tussen het aangeboren en verworven immuunsysteem.

Ook in de effectorfase van de immuunrespons werken aangeboren en verworven immuunsysteem nauw met elkaar samen. Zoals we al gezien hebben, werken bijvoorbeeld antilichamen als opsoninen voor fagocyten, spelen ze een rol bij het doden van micro-organismen door complementgemedieerde lysis en zijn ze belangrijk voor NK-cellen bij de antilichaamafhankelijke cellulaire cytotoxie (ADCC) (zie verder H. 10.1007/978-90-368-0258-1_8). Effector-Th1-lymfocyten kunnen macrofagen helpen om de gefagocyteerde micro-organismen te doden. Viraal geïnfecteerde cellen die door cytotoxische T-lymfocyten zijn gedood worden door fagocyten opgeruimd (zie verder H. 10.1007/978-90-368-0258-1_7). De beide immuunsystemen (aangeboren en verworven) staan dus niet los van elkaar maar werken nauw samen bij de afweer tegen infecties.
